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Wykaz zastosowanych skrotow:

A fala — fala péznego naptywu do lewej komory przez zastawke mitralng w czasie skurczu

przedsionka

4-AAP - 4-aminoantypiryna

AIAT — aminotransferaza alaninowa

ALP — fosfataza alkaliczna

ANP — (ang. atrial natriuretic peptide) przedsionkowy peptyd natriuretyczny

AspAT — aminotransferaza asparaginowa

ATS — (ang. American Thoracic Society) Amerykanskie Towarzystwo Klatki Piersiowe]
BMI — (ang. body mass index) indeks masy ciata

BNP — (ang. brain natriuretic peptide) moézgowy paptyd natriuretyczny

BODE - skala prognostyczna wykorzystywana u pacjentéw z POChP

cGMP — (ang. cyclic guanosine monophosphate) cykliczny guanozynomonofosforan
CNP - (ang. C-type natiuretic peptide) peptyd natriuretyczny typu C

CW — (ang. continuous wave) dopler fali ciggtej

DCHBS - kwas 3,5-dichloro-2-hydroksybenzenosulfonowy

DLCO - pojemnos¢ dyfuzyjna tlenku wegla (CO)

DNP — (ang. dendroaspis natriuretic peptide) peptyd natriuretyczny wyizolowany od weza

zielonej mamby (fac. Dendroaspis angusticeps)
E fala — fala wczesnego naptywu do lewej komory przez zastawke mitralng

eGFR - (ang. estimated glomerular filtration rate) obliczony wspo6iczynnik przesgczania

kiebuszkowego

ERS - (ang. European Respiratory Society) Europejskie Towarzystwo Pulmonologiczne
ESC - (ang. European Society of Cardiology) Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
FAD — (ang. flavin adenine dinucleotide) dinukleotyd flawoadeninowy

FADP — (ang. flavin adenine dinucleotide-3-phosphate) fosforan dinukleotydu

flawoadeninowego

FEV1 — (ang. forced expiratory volume in 1 second) natezona objeto$¢ wydechowa

pierwszosekundowa
FVC — (ang. forced vital capacity) natezona pojemnos¢ zyciowa

GTP — (ang. guanosine-5'-triphosphate) guanozynotrifosforan



GOLD - (ang. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) Swiatowe wytyczne

diagnostyki i leczenia POChP
H,O, — nadtlenek wodoru
HRP - peroksydaza chrzanowa

IPAH — (ang. idiopathic pulmonary arterial hypertension) samoistne tetnicze nadcisnienie

ptucne

IVC — (ang. inferior vena cava) zyta gtbwna dolna

IVS — (ang. interventricular septum) przegroda miedzykomorowa

LA — (ang. left atrium) lewy przedsionek

LV — (ang. left ventricle) lewa komora

LVEF — (ang. left ventricular ejection fraction) frakcja wyrzutowa lewej komory

LVPW - (ang. left ventricle posterior wall) tylna $ciana lewej komory

MMRC - (ang. modified medical research council) zmodyfikowana skala dusznosci

MPAP — (ang. mean pulmonary artery pressure) srednie cisnienie w tetnicy ptucnej

NPR - (ang. natriurtic peptide receptor) receptor dla peptydéw natriuretycznych

ns - (ang. not significant) statystycznie nieistotne

NT-proBNP — (ang. N-terminal proBNP) N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego B
PCWP — (ang. pulmonary capillary wedge pressure) cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucne;j

PV AccT — (ang. pulmonary valve acceleration time) czas akceleracji (przyspieszenia) fali

naptywu do tetnicy ptucnej przez zastawke ptucng

PW — (ang. pulsed wave) dopler fali pulsacyjnej

QTcB — odstep QT skorygowany wg Bazett'a

RAP — (ang. right atrial pressure) ciSnienie w prawym przedsionku serca

RBBB - (ang. right bundle branch block) blok prawej odnogi peczka Hisa

R eff - efektywny opor oskrzelowy

RHC — (ang. right heart catheterization) cewnikowanie prawostronne serca

RV — (ang. right ventricle) prawa komora

RVSP — (ang. right ventricular systolic pressure) cisnienie skurczowe w prawej komorze
SPAP — (ang. stolic pulmonary artery pressure) skurczowe cisnienie w tetnicy ptucnej

STE - (ang. speckle tracking echocardiography) echokardiografia tkankowa bazujgca na

algorytmach sledzenia wybranych grup pikseli w skali szarosci



StO2 - saturacja krwi tetniczej w spoczynku

TAPSE - (ang. tricuspid annular plane systolic excursion) amplituda ruchu skurczowego
pierscienia trojdzielnego
Tei indeks — (MPI, ang. myocardial performance index) globalny wskaznik sprawnosci

mechanicznej komory

TDE - (ang. tissue Doppler echocardiography) echokardiografia metodg doplera tkankowego
TLC — (ang. total lung capacity) catkowita pojemnos¢ ptuc

TTE - (ang. transthoracic echocardiography) echokardiografia przezklatkowa

TRv — (ang. tricuspid valve regurgitation velocity) predkos¢ fali zwrotnej niedomykalnosci

zastawki trjdzielnej

VNP — (ang. ventricular natriuretic peptide) komorowy peptyd natriuretyczny
w.n. - wartos¢ nalezna

AP+, — gradient cisnien przez zastawke trojdzielng

6-MWT - (ang. 6 minute walk test) test 6- minutowego chodu

6-MWD - (ang. 6 minute walk distance) dystans w 6-MWT



1 Wprowadzenie

1.1 POChP

1.1.1 Definicja

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) charakteryzuje sie niecatkowicie
odwracalnym, zwykle postepujgcym zwezeniem drdg oddechowych, ktére jest wynikiem
toczacego sie procesu zapalnego, zainicjowanego réznymi czynnikami toksycznymi.
Obturacyjne zaburzenia wentylacji zwigzane sg z patologig drobnych drég oddechowych,
pod postacig zapalenia oskrzeli i oskrzelikbw oraz niszczeniem migzszu plucnego,
objawiajgcego sie rozedma. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka POChP jest palenie tytoniu.
U wiekszosci chorych dodatkowo wystepuja zmiany pozaptucne i choroby wspolistniejgce,
ktére majg istotny wptyw na przebieg choroby. (1) W ostatnich zaleceniach GOLD z 2011r.
zwrécono rowniez uwage na zaostrzenia choroby, ktére ujeto w ocenie jej zaawansowania.
(2) Schorzenie to rozwija sie stopniowo, dajgc nierzadko pierwsze objawy juz w pigtej
dekadzie zycia. W miare starzenia sie choroba postepuje, pogarszajgc komfort zycia,

a przede wszystkim skracajgc czas przezycia chorych. (1)

1.1.2 Epidemiologia

POChP stanowi wazny problem spoteczny. W 2002r. byta pigtg, a wedlug prognoz
w 2030r. bedzie juz trzecig przyczyna zgonow na $wiecie. (3) Najnowsze analizy okreslajg jej
wystepowanie na poziomie 9-10% w populacji os6b powyzej 40 roku zycia, przy czym wsrod
mezczyzn 11%, a wsrod kobiet 5%. Statystyki te odnoszg sie przede wszystkim do Europy
i Ameryki Péinocnej. Dane dotyczgce pozostatych regiondw swiata sg ograniczone. (4)
Nalezy rowniez pamieta¢ o niedoszacowaniu wyzej wymienionych liczb w zwigzku

Z niewystarczajgcg wykrywalnoscig tej choroby.



1.1.3 Patomechanizm i choroby wspétistniejace

W zwigzku z tym, ze POChP jest scisle zwigzana z natogiem palenia papierosow
i dotyczy raczej os6b starszych, czesto towarzyszg jej mniej lub bardziej liczne schorzenia
pozaptucne, np. choroba niedokrwienna serca, lewokomorowa niewydolnos¢ serca,
nadcisnienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca czy cukrzyca. (5; 6; 7; 8; 9; 10) POChP jest
rowniez niezaleznym czynnikiem ryzyka wystepowania innych zaburzen, takich jak
niedozywienie, utrata masy ciala, dysfunkcja miesni szkieletowych, ale réwniez nadcisnienie
ptucne i prawokomorowa niewydolnos¢ serca pod postacig tzw. serca ptucnego. (11)
Zwrocenie szczegOllnej uwagi na rownoczesne z POChP wystepowanie dodatkowych
patologii ma niebagatelne znaczenie, ze wzgledu na ich wptyw na jako$¢ zycia, wybor
wiasciwej terapii, a przede wszystkim na rokowanie. (12) Zmiany zachodzgce w ukfadzie
oddechowym w przebiegu POChP sg przede wszystkim konsekwencjg nieprawidtowej
odpowiedzi zapalnej tkanki ptucnej na wdychane zanieczyszczenia i gazy, wsrod ktérych
dominujgce znaczenie ma dym papierosowy i zawarte w nim bardzo liczne substancje
toksyczne. Proces chorobowy przebiega pod postacig przewleklego zapalenia oskrzeli
i rozedmy ptuc, o zréznicowanym nasileniu u poszczegolnych pacjentéw. W miare postepu
choroby dochodzi do coraz wiekszego ograniczenia wydolnosci fizycznej, narastania
objawow pod postacig dusznosci, kaszlu, odkrztuszania wydzieliny, a takze spadku
parametrow wentylacyjnych ptuc, nawracajgcych zaostrzeh, wzrostu liczby hospitalizacji oraz
nasilenia ciezkosci chordb wspotistniejacych. Z czasem u czesci chorych rozwija sie
przewleklta niewydolno$¢ oddechowa, ktéra jest istotnym, niekorzystnym czynnikiem

rokowniczym i wymaga zastosowania przewlektej tlenoterapii domowej. (1)

1.1.4 Diagnostyka

Podstawg rozpoznania POChP, obok typowego obrazu klinicznego i wywiadu
narazenia na wziewne substancje toksyczne, jest wynik badania spirometrycznego,
wykonanego po inhalacji krétkodziatajgcego leku rozszerzajgcego oskrzela, np. salbutamolu.
Kryterium Swiadczgcym o istnieniu niecatkowicie odwracalnej obturacji jest wartos¢

wskaznika FEV1/FVC < 70%. Stopien ciezkosci choroby ustala sie wedlug spirometrycznej
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klasyfikacji GOLD, na podstawie odsetka wartosci naleznej natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV1). (1) Istotna jest rowniez informacja o stanie wydolnosci
oddechowej na podstawie gazometrii tetniczej. Przewlekta hipoksja swiadczy bowiem

0 bardziej zaawansowanym stadium choroby. (Tabela 1) (1)

Tabela 1 Spirometryczna klasyfikacja ciezkosci POChP wg GOLD 2010 (1)

Stopie h Warto $ci spirometryczne
1 - fagodny FEV1 = 80% w.n.
2 - umiarkowany 80% w.n. > FEV1 = 50% w.n.
3 - ciezki 50% w.n. > FEV1 = 30% w.n. FEV1/FVC < 70%
4 - bardzo ci ezki 30% w.n. > FEV1 lub
50% w.n. > FEV1 + PNO

% w.n. - % wartosci naleznej; PNO — przewlekta niewydolno$¢ oddechowa, tzn. PO2 w gazometrii
tetniczej < 60 mmHg z lub bez PCO2 > 50 mmHg w trakcie oddychania powietrzem atmosferycznym.

1.1.5 Ocenarokowania

W celu okreslenia rokowania pacjentow z POChP stosuje sie dziesieciopunktowg skale
BODE (Tabela 2), uwzgledniajgca nie tylko stopien ograniczenia przeptywu powietrza przez
drogi oddechowe, oceniany na podstawie parametru FEV1, ale réwniez nasilenie dusznosci
wedtug skali MMRC (Tabela 3) (13), odlegtos¢ uzyskang w tescie 6- minutowego marszu
oraz wskaznik masy ciata BMI. (14) Wyzsze wartosci w tej skali, wskazujg na gorsze
rokowanie pacjentéw. Stwierdzono, ze chorzy mieszczgcy sie w czwartym, najwyzszym
kwartylu wartosci punktow w skali BODE (7 - 10 punktow), wykazywali Smiertelnos¢ w czasie
52 miesiecy rzedu 80%, w poréwnaniu do 18% w grupie bedacej w najnizszym kwartylu
(0 - 2 punkty). (14) Jak juz wspomniano niekorzystny wplyw na przezycie ma rowniez
wystepowanie przewlektej niewydolnosci oddechowej. W Swietle aktualnych danych,
W ocenie rokowania za istotne uwaza sie takze zwracanie szczegélnej uwagi na réznego
rodzaju patologie towarzyszgce POChP, w tym nadcisnienie ptucne. (15; 16) Jego obecnos¢

ma istotne znaczenie podczas kwalifikacji do tlenoterapii domowej. (1)



Tabela 2 Skala rokownicza BODE (14)

Liczba punktow
Oceniany parametr
0 1 2 3
FEV1 post [% w.n.] > 65 64 - 50 49 - 36 <35
6 MWD [m] > 350 349 - 250 249 - 150 <149
MMRC 0-1 2 3 4
BMI [kg/m?] >21 <21

FEV 1 post- % warto$ci naleznej FEV1 zmierzonej po inhalacji leku rozszerzajgcego oskrzela

Tabela 3 Nasilenie dusznosci wg skali MMRC (13)

Stopie n Opis

0 Dusznos¢ jedynie podczas duzego wysitku

1 Zadyszka podczas marszu po ptaskim terenie lub spaceru po niewielkim
wzniesieniu
Spowolnienie tempa spaceru po ptaskim terenie z powodu dusznosci

2 (w poréwnaniu z ludzmi w tym samym wieku) lub potrzeba zatrzymania sie w
czasie spaceru wkasnym tempem, w celu zfapania oddechu

3 Konieczno$¢ zatrzymania sie po przejsciu ok. 100 m lub po kilku minutach
spaceru po ptaskim terenie

4 Dusznos¢ uniemozliwiajgca samodzielne opuszczenie domu i/lub wykonywanie
podstawowych czynnosci (mycie, ubieranie)
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1.2 Nadcisnienie ptucne

1.2.1 Definicja

Nadcisnienie ptucne definiuje sie, jako podwyzszone srednie cisnienie w tetnicy
ptucnej (mPAP), wynoszace = 25 mmHg w spoczynku, oznaczone w bezposrednim
pomiarze hemodynamicznym za pomocg cewnikowania prawostronnego serca (RHC).
Prawidtowe mPAP w spoczynku wynosi 14 + 3 mmHg, przy gornej granicy zakresu wartosci
prawidtowych wynoszgcej okoto 20 mmHg. (17; 18; 19) Niewyjasnione jest natomiast
znaczenie mPAP w przedziale 21-24 mmHg. Aktualnie nie ma uzasadnienia stosowanie
kryterium mPAP > 30 mmHg dla rozpoznania nadcisnienia ptucnego podczas wysitku.
Zaobserwowano bowiem podwyzszone wartosci w tej sytuacji rowniez u 0sob zdrowych. (17)
Trudno jest wiec obecnie poda¢ doktadng definicje wysitkowego nadcisnienia ptucnego.
Wedlug wartosci mPAP, nadcisnienie ptucne mozemy podzieli¢ na 3 stopnie nasilenia:
tagodne (35 > mPAP = 25 mmHg), umiarkowane (45 > mPAP = 35 mmHg) i ciezkie
(mPAP = 45 mmHg). Dokladna ocena zaawansowania nadcishienia ptucnego oraz
rokowania pacjentéw, powinna opiera¢ sie nie tylko na wartosciach hemodynamicznych
pochodzacych z RHC, ale réwniez na danych klinicznych, wydolnosci wysitkowej, klasie
czynnosciowej wg WHO, wartosciach pomiarow echokardiograficznych

i spiroergometrycznych oraz stezeniu peptydow natriuretycznych. (19)

1.2.2 Podzial

Nadcisnienie ptucne jest stanem, ktéry mozna spotka¢ w przebiegu réznych
jednostek chorobowych, sklasyfikowanych w szesciu grupach Kklinicznych o swoistej
charakterystyce. (Tabela 4) (20) Ze wzgledu na wartos¢ cisnienia zaklinowania w tetnicy
ptucnej (PCWP), mierzonego podczas RHC, wyrdézniono nadcisnienie ptucne
przedwto$niczkowe, kiedy PCWP < 15 mmHg oraz pozawto$niczkowe, kiedy PCWP > 15
mmHg. Drugi rodzaj nadcisnienia ptucnego rozwija sie w przebiegu chordb lewej potowy
serca, podczas gdy pierwszy typ obejmuje pozostate przyczyny, w tym choroby ptuc, takie

jak POChP. (19)
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Tabela 4 Uaktualniona klasyfikacja kliniczna nadcisnienia ptucnego (Dana Point, 2008) (20)

Typ kliniczny

Jednostka chorobowa

1. Tetnicze nadci $nienie ptucne

1.1 Idiopatyczne

1.2 Dziedziczne

1.3 Wywotane przez leki lub toksyny

1.4 W przebiegu wybranych choréb:

- choroby tkanki tgcznej

- zakazenie HIV

- nadcisnienie wrotne

- wady wrodzone serca

- schistosomatoza

- przewlekie niedokrwistosci hemolityczne
1.5 Przewlekie nadcisnienie ptucne noworodkéw

1’ Choroba zarostowa zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza wto

$niczek ptucnych

2. Nadcisnienie plucne spowodowane
chorob g lewej cz esci serca

2.1 Zaburzenia czynnosci skurczowej
2.2 Zaburzenia czynnosci rozkurczowej
2.3 Wady zastawkowe

3. Nadcisnienie ptucne w przebiegu
chordb ptuc i/lub hipoksiji

3.1 POChP
3.2 Sr6dmigzszowa choroba ptuc

3.3 Inne choroby pluc z mieszanymi zmianami
restrykcyjnymi i obturacyjnymi

3.4 Zaburzenia oddychania w czasie snu

3.5 Zaburzenia wentylacji pecherzykowej

3.6 Przewlekta ekspozycja na duze wysokosci
3.7 Wady rozwojowe

4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadci

S

nienie ptucne

5. Nadci $nienie ptucne
0 niewyja snionym i/lub
wieloczynnikowym patomechanizmie

5.1 Choroby ukfadu krwiotwérczego
5.2 Choroby uktadowe
5.3 Zaburzenia metaboliczne

5.4 Obturacja przez guz, widkniejgce zapalenie
srodpiersia, przewlekla niewydolnos¢ nerek
leczona dializami
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1.2.3 Diagnostyka

Najistotniejszg czescig oceny klinicznej pacjenta sg badania: podmiotowe
i przedmiotowe. Uzyskane w ten sposob informacje mogg umozliwi¢ wysuniecie podejrzenia
nadcisnienia ptucnego i pozwoli¢ zaplanowac¢ dalsze postepowanie diagnostyczne, ktore
powinno opiera¢ sie przede wszystkim na wykorzystaniu takich metod i technik jak badania
krwi, klasyczne badanie radiologiczne klatki piersiowej, elektrokardiografia, badania
czynnosciowe uktadu oddechowego, echokardiografia, tomografia komputerowa klatki

piersiowej, scyntygrafia ptuc, cewnikowanie prawostronne serca. (19)

1.2.3.1 Echokardiografia

Echokardiografia jest wykorzystywanym w codziennej praktyce klinicznej,
nieinwazyjnym narzedziem diagnostycznym. Podstawowg procedure stanowi badanie
przezklatkowe (TTE). Na poczatku istotne jest wtasciwe utozenie pacjenta. Preferowana jest
pozycja lewoboczna z lewag rekg umieszczong za gtowa lub niekiedy odchylenie pacjenta
w kierunku pozycji na wznak. Nastepnie nalezy uzyC odpowiedniej gtowicy
ultrasonograficznej, pokrytej specjalnym Zelem, umozliwiajgcym przenikanie fal
ultradzwiekowych z urzadzenia do ciala pacjenta. Najczesciej do badania oséb dorostych
wykorzystuje sie gtowice emitujgce fale o czestotliwosci w zakresie od 2 do 5 MHz. Wiasciwe
potozenie i miejsce przytozenia glowicy umozliwiajg uzyskanie obrazéw serca w pozadanych

projekcjach, wsréd ktorych wyrdézniamy: (21)

- projekcje przymostkowg w osi dtugiej, ktéra umozliwia uwidocznienie miedzy innymi
osierdzia pokrywajgcego wolng sciane prawej komory, droge odptywu prawej komory,
przegrode miedzykomorowg, a takze czesC wstepujgcg aorty z zastawka, droge
naptywu i odptywu lewej komory, zastawke mitralng, lewy przedsionek i tylng Sciane
lewej komory

- projekcje przymostkowg w osi krotkiej, ktéra pokazuje droge naptywu, Srodkowa
czes¢ i droge odplywu prawej komory, pien pilucny i jego zastawki, zastawke

tr6jdzielng, a takze opuszke aorty, oba przedsionki, zastawke mitralng, migsnie
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brodawkowate lewej komory i segmenty koniuszkowe lewej komory

— projekcje koniuszkowe: czterojamowg (lewa i prawa komora, zastawka mitralna
i tréjdzielna, obydwa przedsionki, droga odptywu lewej komory z zastawkg aortalng),
trojjamowg (lewa komora i lewy przedsionek z zastawkg mitralng oraz fragment
prawej komory i zastawki aortalnej) i dwujamowag (lewa komora i lewy przedsionek
z zastawkg mitralng)

— projekcje podmostkowe, dzieki ktébrym mozna uwidoczni¢ miedzy innymi zyle gtdbwng
dolng uchodzacg do prawego przedsionka i zyty watrobowe

— projekcje nadmostkowe, ukazujgce gtéwnie aorte i jej galezie
Uzyskane obrazy mozemy przedstawi¢ stosujgc rézne techniki, a mianowicie: (21)

— prezentacje jednowymiarowg (M-mode), majgcg obecnie mniejsze znaczenie. Obrazy
powstajg jako zapis ruchu struktur serca tylko wzdluz pojedynczej linii w stosunku
do osi czasu. Zaletg jest jednak wysoka rozdzielczos¢ czasowa. Technike te stosuje
sie zamiennie z trybem 2D miedzy innymi w celu oceny funkcji prawej komory serca.

- prezentacje  dwuwymiarowg  (2D), ktora  jest  podstawowg  technikg
echokardiograficzng. Dzieki niej mozna uzyskaé obrazy ksztattu i ruchu struktur
w czasie rzeczywistym. Sektor obrazowania ma ksztatt wycinka kota.

— techniki doplerowskie (dopler fali pulsacyjnej, ciggtej, kolorowy), umozliwiajgce
miedzy innymi pomiar predkosci przeptywajgcej wewnagtrz serca i naczyn Krwi.
Metoda ta obejmuje dwie podstawowe techniki: dopler spektralny (tryb fali pulsacyjnej
— PW i cigglej — CW) i dopler kolorowy. Ten typ umozliwia dokonanie szerokiej oceny
funkcji hemodynamicznej serca, obejmujgcej predkosci przeptywow, stopnie
zaawansowania zwezen zastawek, objetosci fal zwrotnych, przecieki, czynnosc
rozkurczowg komor, cisnienie wewnatrzsercowe. Gradient przezzastawkowy cisnien
oceniany jest na podstawie uproszczonego wzoru Bernoulliego (AP [mmHg] ~ 4v,” -
4v,?, gdzie v, i v, oznaczajg predkosci liniowe przeptywu krwi [m/s] w punktach,

dla ktérych liczymy gradient cisnien). W praktyce v1 jest pomijana w zwigzku z jej
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niskg wartoscig. Wzor przyjmuje zatem nastepujgcg postaé: AP [mmHg] ~ 4v

- technike echokardiografii tkankowej, ktéra jest w stanie przedstawi¢ regionalng
mechanike miesnia sercowego, wykorzystujgc do tego celu tkankowg
echokardiografie doplerowskg (TDE), starszg technike opartg na ocenie predkosci
ruchu miesnia sercowego z wykorzystaniem efektu doplerowskiego (dopler
spektralny i kolorowy), oraz echokardiografie tkankowg bazujgcg na algorytmach

Sledzenia wybranych grup pikseli w skali szarosci (STE).

Nasilenie obserwowanych w badaniu zmian zalezy od dynamiki harastania nadcisnienia
ptucnego oraz rodzaju choroby do niego prowadzacej. W sytuacji przewlekle zwiekszonego
oporu w krgzeniu ptucnym, moze dochodzi¢ do poszerzenia pnia plucnego, przerostu
i stopniowego powiekszenia sie prawej komory i prawego przedsionka oraz znacznej
niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej. Po wstepnej analizie echokardiograficznej,
zawierajgcej ocene parametrow morfologicznych, funkcje zastawek, nalezy okresli¢

parametry hemodynamiczne. (22)

Echokardiograficzna ocena nadcisnienia ptucnego wigze sie z 0Szacowaniem
skurczowego cisnienia w tetnicy ptucnej (sPAP). Polega to na pomiarze predkosci fali
zwrotnej przez zastawke trdjdzielng z wykorzystaniem techniki doplerowskiej i obliczeniu
gradientu przezzastawkowego (AP) przy pomocy uproszczonego wzoru Bernoulliego.
Dodatkowo nalezy oszacowac cisnienie panujgce w prawym przedsionku (RAP) oraz oceni¢
wystepowanie gradientu cisnien miedzy prawg komorg i pniem ptluchym. RAP miesci sie
zwykle w przedziale 5-15 mmHg. Wyzsze wartosci dominujg np. w przypadku niewydolnosci
prawokomorowej serca. Cisnienie to mozna oceni¢ dokonujgc pomiaru srednicy zyty giéwnej
dolnej w projekcji podmostkowej, podczas spokojnego oddychania (wydechu) oraz w czasie
gtebokiego wdechu. Wyzsza wartoS¢ cisnienia wewnatrz tego naczynia powoduje jego
poszerzenie i znaczne ograniczenie jego zapadania sie podczas wdechu. Zgodnie z tym
faktem, opierajgc sie na dostepnych zatozeniach i wyliczeniach, mozna ustali¢ przyblizong
wartos¢ cisnienia panujgcego w prawym przedsionku. (Tabela 5) (22; 23; 24)
Zaobserwowanie poszerzonych zyt watrobowych w trakcie badania dodatkowo wskazuje
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na podwyzszone RAP. (22)

Tabela 5 Ocena cisnienia w prawym przedsionku na podstawie szerokosci zyly gtownej
dolnej (22; 23; 24)

Szeroko $¢€ IVC [mm] Stopie h wdechowego zapadania si e IVC RAP
<15 > 50% 0-5
15-25 > 50% 5-10
15-25 < 50% 10-15
> 25 > 50% 15-20
> 25 + szerokie zyty watrobowe Brak zmiany > 20

RAP — ci$nienie w prawym przedsionku [mmHg]; IVC — zyla gtéwna dolna

Suma gradientu przez zastawke tréjdzielng i oszacowanego RAP, daje warto$¢ skurczowego
cisnienia w prawej komorze (RVSP), ktore w przypadku braku istotnego gradientu przez
zastawke ptucng, co swiadczy o nieobecnosci zwezenia w tym miejscu, odzwierciedla sPAP.

RVSP (sPAP) = RAP + APy

Wedtug aktualnych wspolnych wytycznych Europejskich Towarzystw, Kardiologicznego
i Pulmonologicznego (ESC/ERS), na podstawie echokardiograficznej oceny sPAP, mozna

okresli¢ prawdopodobiehstwo obecnosci nadcisnienia ptucnego. (Tabela 6) (19)

Uzupetnieniem diagnostyki jest pomiar czasu akceleracji (przyspieszenia) fali naptywu
do tetnicy plucnej przez zastawke ptucng (PV-AccT). Jego skrocenie $Swiadczy
0 nadmiernym cisnieniu w tym naczyniu. Prawidtowe wartosci mieszczg sie w zakresie 130 -
185 ms, podczas gdy w nadcisnieniu plucnym obserwuje sie wartosci ponizej 100 ms.
Znaczne nadcisnienie w krgzeniu ptlucnym powoduje skrocenie tego czasu ponizej 80 ms,
a w skrajnych sytuacjach nawet ponizej 60 ms. (22) Stwierdzono, ze PV-AccT ma rowniez

znaczenie prognostyczne u pacjentéw z przewleklymi chorobami ptuc. (25)
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Tabela 6 Prawdopodobienstwo nadcisnienia ptucnego na podstawie wyniku badania

echokardiograficznego (19)

Prawdopodobie Astwo Kryteria

SPAP =< 36 mmHg (TRv < 2,8 m/s)
Niskie
Brak innych cech echokardiograficznych nadcisnienia

SPAP < 36 mmHg (TRv < 2,8 m/s)

Obecnos¢ innych cech echokardiograficznych nadcisnienia
Srednie

sPAP 37 — 50 mmHg (TRv 2,9 — 3,4 m/s)

Niezaleznie od innych cech echokardiograficznych nadcisnienia

sPAP > 50 mmHg (TRv > 3,4 m/s)
Wysokie
Niezaleznie od innych cech echokardiograficznych nadcisnienia

sPAP - skurczowe cisnienie w tetnicy ptucnej wyznaczone na podstawie predkosci maksymalnej fali

zwrotnej trdjdzielnej (TRv)

Wyniki pomiarow RVSP i PV-AccT zalezg od oceny wtornych do nadcisnienia ptucnego
Zjawisk. Wplyw na nie majg doswiadczenie osoby wykonujgcej badanie oraz jakosé
uzyskiwanego obrazu, co jest szczegOlnie istotne u pacjentbw ze znaczacg rozedmag
i nadmiernym zaleganiem powietrza w tkance ptucnej. Nie u wszystkich chorych jest obecha
lub mozliwa do zobrazowania fala niedomykalnosci trojdzielnej. Zaobserwowano,
ze w przebiegu POChP, w stosunku do innych chordb ptuc, rzadziej istniata mozliwosc
zarejestrowania jej w sposéb wiasciwy, umozliwiajgcy dokonanie oceny RVSP. (26)
Stwierdzono, ze w chorobach ptuc, zgodnos¢ wyniku RVSP w zakresie do 10 mmHg,
uzyskanego za pomocg TDE, w stosunku do sPAP zmierzonego podczas RHC, siega
niespetna 50%. (26) Doktadno$¢ oceny echokardiograficznej r6zni sie wsrod poszczegodlnych
patologii ptucnych. Najwyzszg odnotowano w POChP, w poréwnaniu z chorobami
srédmigzszowymi lub naczyniowymi ptuc. Znaczna hiperinflacja i powodowana nig rotacja
serca mogg jednak zwieksza¢ tg niezgodnosc¢. (27) W przypadku dobrej jakosci obrazu

stwierdzono istotnie wyzszg zaréwno czuto$¢ badania (76%), jak i ujemng warto$é
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predykcyjng (powyzej 90%) dla wyniku RVSP w grupie POChP, w poréwnaniu z innymi
patologiami ptuc prowadzgcymi do nadcisnienia ptucnego. (26) Fisher i wsp. w badaniu,
ktore objeto pacjentow z roéznymi formami i przyczynami nadcisnienia plucnego,
zaobserwowali poréwnywalng czestos¢ nadmiernej oraz niedostatecznej rozpoznawalnosci
tej patologii przy uzyciu TDE. Wielkos¢ niedoszacowania RVSP byla istotnie wyzsza
w poréwnaniu z nadmiernie wysokg oceng tej wartosci, co czesciej prowadzito

do niewtasciwego, zbyt tagodnego okreslenia stopnia nasilenia nadcisnienia ptucnego. (28)

Mimo zaobserwowanych niedoskonalosci oraz majgc na uwadze ograniczong
dostepnosc¢ i inwazyjnos¢ RHC, echokardiografia wydaje sie nadal cenng technikg
przesiewowg w ocenie nadcisnienia ptucnego, rowniez u pacjentéw z chorobami ptuc, w tym
POChP. Echokardiografia dostarcza rowniez informacji o morfologii, funkcji skurczowej
i rozkurczowej komor oraz czynnos$ci zastawek. Wiadomosci te zwiekszajg wiedze o stanie
serca jako narzadu, co moze zwiekszy¢ czutos¢é badania w ocenie wyktadnikow nadcisnienia

ptucnego.

Wstepng i podstawowg informacje o stanie krgzenia pilucnego niesie wymiar
péznorozkurczowy RV, ktéry u os6b zdrowych wynosi w granicach 24,3 £+ 5 mm.
Dodatkowymi cennymi parametrami, wymagajgcymi jednak wiekszego doswiadczenia
I czasu, sg wskaznik Tei (MPI - globalny wskaznik sprawnosci mechanicznej komory) oraz
amplituda ruchu skurczowego pierscienia trojdzielnego (TAPSE). Potwierdzono, ze MPI ma
kliniczne znaczenie w ocenie funkcji RV i dobrze koreluje z frakcjg wyrzutowg prawej komory
serca (RVEF). Oznaczany jest za pomocg doplera fali pulsacyjnej lub TDE. Powstaje
poprzez zsumowanie zmierzonych czasOw izowolumetrycznego skurczu i rozkurczu RV
i podzielenie wyniku przez czas wyrzutu z RV (MPI = ICT + IRT / ET). U oséb zdrowych
miesci sie w granicach 0,25 + 0,05. W nadci$nieniu ptucnym wartos¢ indeksu jest
zwigkszona. U os6b z POChP, El-Damarawy i wsp. stwierdzili, ze MPI ma wysokag czutos¢
i dodatnig wartos¢ predykcyjng, ale niskg swoisto$¢ i ujemng wartos¢ predykcyjng, w
definiowaniu dysfunkcji prawej komory serca. (29) TAPSE jest parametrem mierzgcym

przemieszczenie plaszczyzny pierscienia tréjdzielnego w trakcie skurczu RV. Pomiar
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wykonuje sie w prezentacji M-mode. Wynik koreluje z RVEF. Prawidtowe wartosci
wynoszgce > 15 mm $wiadczg o dobrej funkcji skurczowej RV. (30) Oba parametry majg
znaczenie prognostyczne u pacjentdbw z nadcisnieniem plucnym samoistnym oraz

w chorobach ptuc. (31; 32; 33) Dla RVSP dotychczas nie stwierdzono takiej zaleznosci. (34)

1.2.3.2 Cewnikowanie prawostronne serca

Diagnostyka z uzyciem cewnikowania prawostronnego serca, chociaz bedac ztotym
standardem, jest metodg inwazyjng, z ograniczong dostepnoscig i powinna by¢ stosowana
w Scisle wyselekcjonowanej grupie pacjentéw. Uzywa sie jej przede wszystkim w sytuacjach
watpliwych lub w celu jednoznacznego potwierdzenia i jednoczesnego uzupetnienia
informacji stuzgcych planowanej terapii celowanej nadcisnienia ptucnego. Oznacza to zwykle
dokonanie pomiaréw pozwalajgcych na okreslenie jego typu. W dalszej kolejnosci
u wiekszosci chorych wykonuje sie ostrg prébe hemodynamiczng, majacg na celu
wyréznienie podgrup pacjentéw dla wiasciwego dobrania terapii. Badanie to ma wiec
szczegoblne znaczenie i jest zarezerwowane przede wszystkim do diagnostyki tetniczego

nadcisnienia ptucnego.

1.2.4 Nadci$nienie ptucne w przebiegu POChP
1.2.4.1 Rys historyczny

W pierwszej potowie XX wieku w terminologii medycznej pojawito sie pojecie serca
ptucnego (cor pulmonale). Wprowadzit je po raz pierwszy amerykanski kardiolog Paul Dudley
White (1886-1976) w 1931r. Zdefiniowat je jako chorobe prawej komory serca powstatg
w wyniku pierwotnych zaburzen ptucnych, w odrdznieniu od zmian wywotanych patologig
zastawki mitralnej lub lewej komory serca. Podstawg rozwoju serca plucnego byio
nadcisnienie ptucne, powstate jako skutek zwiekszonego oporu w krgzeniu ptucnym. (35)
White wyrdznit nastepujgce przyczyny tego procesu: uszkodzenie drobnych naczyn ptucnych
(tetniczek i naczyn wtosowatych) wynikajgce z choroby ptuc i struktur przylegtych lub rzadziej
w wyniku zarostowego zapalenia blony wewnetrznej wiekszych tetnic ptucnych (endarteritis

obliterans), zwykle w wyniku nieznanej przyczyny, czasem w przebiegu kity. (36; 37)
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W Polsce tematem tym interesowali sie i zgtebiali go Aleksander Oszacki oraz Edward
Szczeklik, ktérzy w 1937r. ogtosili ,Studium o zespole ptucno-sercowym”. W 1960r. komitet
ekspertéw Swiatowej Organizacji Zdrowia zaproponowat definicje patologiczng serca
ptucnego, okreslajgc je jako przerost prawej komory serca powstaty w wyniku zaburzen
funkcji i/lub struktury pluc, z wyjatkiem sytuacji, kiedy zmiany ptucne bylyby skutkiem
pierwotnych chordb lewej potowy serca lub wrodzonych wad serca. Uzgodnienia ekspertow
zostaly opublikowane w 1961r. (38) W 1970r. R.H. Behnke wraz z kolegami przedstawit
koncepcje zmiany definicji serca ptucnego z przerostu na zmiany strukturalne i czynnosciowe
prawej komory serca. Definicja ta zawierata r6znorodne zaburzenia, od tagodnych odchylen
do wyraznej niewydolnosci prawej komory serca. (39) W 1986r. zaproponowano definicje
przewlektego serca ptucnego moéwigca o tym, ze jest to przerost prawej komory serca, jej
rozstrzen albo oba odchylenia réwnoczesnie, ktore powstaly na skutek nadcisnienia
ptucnego, spowodowanego zaburzeniami w obrebie ukladu oddechowego, obejmujgcymi
migzsz ptucny i uposledzajgcymi funkcje wentylacyjng ptuc. (40) Ostre serce ptucne odnosito
sie do szybko rozwijajgcego sie nadcisnienia ptuchego i przecigzenia prawej komory serca
wynikajgcych z masywnej zatorowosci ptucnej z nastepczym rozwojem rozstrzeni prawej

komory. (41)

W 1998r. w Evian we Francji odbyto sie Drugie Swiatowe Sympozjum Nadci$nienia
Plucnego, podczas ktérego zmieniono dotychczasowy podziat nadci$nienia ptucnego,
wyrdzniajgcy postac pierwotng i wtdrng na podstawie obecnosci lub braku identyfikowalnej
przyczyny lub czynnika ryzyka. Nowa klasyfikacja skladata sie z pieciu kategorii, w ktérej
nadcisnienie ptucne zostalo pogrupowane ze wzgledu na rodzaj stosowanego,
specyficznego leczenia ukierunkowanego na bezposrednig jego przyczyne. Wyrézniono wiec
tetnicze nadcisnienie ptucne, zylne nadcisnienie ptucne, nadciSnienie ptucne zwigzane
z chorobami ukfadu oddechowego i hipoksjg, gdzie umieszczono miedzy innymi POChP,
nadcisnienie ptucne spowodowane przewlekta chorobg zakrzepowo-zatorowg oraz
nadcisnienie ptucne wywotane przez choroby bezposrednio uszkadzajgce krgzenie ptucne.

W 2003r. w Wenecji we Wioszech odbylo sie Trzecie Swiatowe Sympozjum Nadci$nienia
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Plucnego, ktére potwierdzito przydatnos¢ i stusznosc¢ klasyfikacji nadcisnienia ptucnego
z Evian, wprowadzajgc tylko nieliczne modyfikacje i uaktualnienia. (42; 43) Obecnie
postugujgc sie najnowszg klasyfikacjg z Dana Point z 2008r., odchodzi sie od okreslenia
serce pitucne. (Tabela 4) (20) Niekiedy pojecie to jest jeszcze uzywane i utozsamiane
Z kategorig nadcisnienia ptucnego wywofanego zmianami migzszu ptucnhego, wywierajgcego
niekorzystny wptyw na strukture bgdz wydolnos¢ prawej komory serca, pod postacig jej

przecigzenia i przerostu, az do jej niewydolnosci.

1.2.4.2 Epidemiologia

Dokfadne okreslenie wystepowania nadcisnienia ptucnego wsrod pacjentow z POChP
jest ktopotliwe, zarébwno ze wzgledu na trudnosci z uzyskaniem wiarygodnych danych
z badan przeprowadzonych wsréd reprezentatywnej grupy pacjentéw z chorobg obturacyjng,
jak i na réznice w przyjmowanych kryteriach rozpoznawania. Przyjmujgc za kryterium mPAP
2 25mmHg, wystepowanie mozna w przyblizeniu okresli¢ na 35-50%, a w przypadku mPAP

> 20 mmHg, nawet 90-91% pacjentéw z POChP (44).

1.2.4.3 Patogeneza

Nadcisnienie ptucne rozwija sie u osoéb cierpigcych na POChP jako konsekwencja
przewlektego niedotlenienia, reakcji zapalnej, inhalowanych substancji toksycznych oraz
mechanicznego niszczenia tozyska nhaczyniowego. Hipoksja pecherzykowa prowadzi
do fizjologicznego odruchu skurczowego tetniczek ptucnych, otaczajgcych nieefektywnie
wentylowane pecherzyki ptucne, wypelnione powietrzem o obnizonym cisnieniu parcjalnym
tlenu. Taki stan z biegiem czasu, szczegOlnie przy wspotistnieniu przewlektego stanu
zapalnego oraz hipoksemii, prowadzi do przebudowy sciany tetniczek, a co za tym idzie
do niecatkowicie odwracalnego zwiekszenia oporu naczyniowego. (45) Na taki przebieg
sytuacji wptyw ma z pewnoscig podatnos¢ genetyczna oraz brak réwnowagi miedzy
wydzielanymi przez uszkodzony srédblonek substancjami wazoaktywnymi, o réznym
mechanizmie i skutku dziatania (NO, prostacykliny, endotelina, angiotensyna). (31; 46)

Mechanizm ten moze by¢ dodatkowo nasilany przez kwasice oddechows, nierzadko
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wystepujagcg u o0s6b z zaawansowang chorobg obturacyjng. (45) Barbera i wsp.
zaobserwowali u pacjentow juz z tagodnym nasileniem POChP zwezenie swiatla
i pogrubienie $cian w tetnicach o niewielkiej $rednicy (< 0,5 mm), gtdwnie z powodu
przerostu warstwy wewnetrznej, co korelowato ze stopniem zaburzehn rownowagi wentylaciji
i perfuzji ptuc. (47) W innym badaniu analiza tetnic ptucnych ujawnita pogrubienie ich blony
wewnetrznej, gtownie w drobnych naczyniach, zarbwno u o0s6b palacych bez choroby
jak i z rozpoznang POChP, w odréznieniu od zdrowych niepalacych. Obserwowano
proliferacje komadrek miesniowki gtadkiej gtéwnie w warstwie wewnetrznej, prowadzaca do jej
pogrubienia, jedynie z nieznacznego stopnia przerostem btony srodkowej. (46) Sugeruje sie,
ze zaburzenia w réwnowadze wentylacji i perfuzji, bedgc bardziej nasilone niz ograniczenie
wentylacji w tagodnym stopniu POChP, prowadzg juz dos¢ wczesnie do nieprawidtowosci
w ptucnym ukladzie krgzenia. (48) W poczgtkowym okresie przebiegu POChP, zwykle nie
stwierdza sie nadcisnienia ptucnego w trakcie spoczynku, ale u czesci os6b zaobserwowano
znaczacy, nadmierny wzrost tego cisnienia podczas wysitku. Zwrécono uwage na fakt,
ze U takich osoOb istnieje istotne prawdopodobienstwo rozwoju nadcisnienia plucnego
spoczynkowego w przysziosci. Przyczyng tego stanu jest prawdopodobnie opisany
mechanizm zmian reaktywnosci i struktury drobnych tetniczek ptucnych juz na wczesnych
etapach rozwoju choroby obturacyjnej i u zdrowych palaczy. (49) Z praktycznego punktu
widzenia, mozna wnioskowaé o0 nadmiernym wzroscie cisnienia ptucnego podczas
codziennej aktywnosci fizycznej, jak na przyktad marsz, wchodzenie po schodach. (50)
W przebiegu POChP, szczegdlnie formy rozedmowej, dochodzi do niszczenia migzszu
ptucnego, w tym skiadowych ptucnego ukfadu naczyniowego, co dodatkowo przyczynia sie
do zmniejszenia catkowitego przekroju poprzecznego plucnego tozyska naczyniowego,
a w konsekwencji do wzrostu oporu w krgzeniu ptucnym. (31) Rozwijajgca sie w przebiegu
przewlektej niewydolnosci oddechowej nadkrwistos¢ i zwigzana z nig zwiekszona lepkos$é

krwi, obcigzajg dodatkowo prawg komore serca. (31; 45)

Nadcisnienie ptucne w przebiegu POChP ma zwykle tagodne lub umiarkowane

nasilenie. Jedynie kilka procent (1,1 - 3,7%) o0sOGb z chorobg obturacyjng rozwija ciezkie
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nadcisnienie. (44; 51) Zauwazono rowniez, ze u 0sOb z tagodnym lub umiarkowanym
stopniem zaburzen wentylacji, ale z towarzyszacg hipoksemig bez istotnej hiperkapni,
wystepuje tendencja do szczegdllnie wysokiego nadcisnienia ptucnego, ktére nazwano

nieproporcjonalnym. (52) Dokladna przyczyna takiej sytuacji nie jest znana.

Niezaleznie od stopnia zaawansowania POChP, wystepowanie nadcisnienia
ptucnhego pogarsza przebieg choroby, zwiekszajgc miedzy innymi czesto$¢ zaostrzen oraz
niekorzystnie wplywajgc na rokowanie tych pacjentow. (15; 53) Zauwazono nawet,
ze to wlasnie PAP, a nie stopieh nasilenia zaburzen wentylacji czy odchylen w badaniu
gazometrycznym, u o0sOb w trakcie tlenoterapii domowej, jest istotnym czynnikiem

prognostycznym. (16)

1.2.4.4 ObrazKkliniczny

Objawy zwigzane z nadcisnieniem ptucnym sg zwykle trudne do odréznienia od tych,
spowodowanych przez samg chorobe obturacyjng. Dusznos¢ wysitkowa i ograniczenie
tolerancji wysitku sg gtdwnymi objawami dotyczgcymi obydwu patologii. Zmeczenie i bél
w klatce piersiowej sg rowniez niespecyficzne, ale przemawiajg raczej za nadcisnieniem
ptucnym, jako ich przyczyng. W miare progresji choroby obturacyjnej, moze dojs¢ do rozwoju
niewydolnosci prawokomorowej serca, objawiajgcej sie niskg tolerancjg wysitku, obrzekami
obwodowymi, sinicg. Objawy wykraczajgce swojg intensywnoscig poza to, co moze byc¢
wynikiem POChP, powinny budzi¢ podejrzenie nadcisnienia plucnego. Badanie
przedmiotowe moze ujawni¢ odchylenia typowe dla obturacji drég oddechowych
I nadmiernego zalegania powietrza w tkance ptucnej. Dla nadcisnienia ptucnego bardziej
charakterystyczne mogg by¢ takie objawy jak: akcentacja skladowej ptucnej drugiego tonu
serca styszalnego nad jego podstawa, unoszenie skurczowe mostka lub Sciany klatki
piersiowej w lewej okolicy przymostkowej, nadmierne wypetnienie zyt szyjnych, czwarty ton
pochodzagcy z utrudnionego napetniania prawej komory serca, szmer skurczowy,
holosystoliczny niedomykalnosci trojdzielnej, obrzeki konczyn dolnych oraz w skrajnych

sytuacjach wodobrzusze. W zwigzku z tym, ze u pacjentow z POChP dochodzi najczesciej
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do rozwoju tagodnego lub umiarkowanie nasilonego nadcisnienia ptucnego, wiekszosc¢ z nich
nie bedzie prezentowala  ewidentnych, wspomnianych objawodw, bardziej
charakterystycznych dla ciezkiego lub nieproporcjonalnego nadcisnienia ptucnego.
W zwigzku z tym badanie przedmiotowe ma dos¢ stabg czuloS¢ w rozpoznawaniu

nadcisnienia ptucnego w tej grupie pacjentow. (31)

1.2.4.5 Podstawowe i pomocnicze narzedzia diagnostyczne

Spirometria jest podstawowym narzedziem uzywanym w diagnostyce i ocenie stopnia
ciezkosci POChP. Trudno bytoby jednak na podstawie podstawowych parametrow
pochodzgcych z tego badania wnioskowa¢ o obecnosci nadcisnienia ptucnego. Niemnigj,
majgc na uwadze grupe pacjentow z zaawansowang chorobg obturacyjng, w ktérej czesciej
dochodzi do rozwoju nadcisnienia plucnego, mozna o tym zaburzeniu na podstawie
spirometrii po$rednio wnioskowac. Dodatkowym badaniem, ktére warto wykonac¢ jest pomiar
pojemnosci dyfuzyjnej CO, ktéra moze by¢ obnizona w zwigzku z POChP, ale réwniez

na skutek nadcisnienia ptucnego.

Klasyczna radiografia klatki piersiowej, bedac bardzo uzytecznym, szybkim, prostym
i tanim badaniem wykonywanym w ogélnej ocenie klinicznej pacjentow z POChP, moze
wnies¢ nieco wiecej informacji sugerujgcych nadmierne cisnienie w krgzeniu ptucnym.
Do dos¢ typowych objawéw mogacych wskazywaé na wspotistnienie nadcisnienia ptucnego
nalezg: poszerzone cienie gltdwnych pni tetnicy plucnej, szczegodlnie szerokos¢ gatezi
zstepujgcej prawej tetnicy ptucnej przekraczajgca 17 mm, indeks wnekowo-piersiowy
wynoszacy co najmniej 35%. Zauwazono, ze spetnienie tych kryteriow ma bardzo wysoka
specyficznos¢ i dodatnig wartos¢ predykcyjng, ale dos¢ niskg czuto$é i ujemng wartosé
predykcyjng. (54; 55; 56; 57)

Elektrokardiografia cho¢ ma niskg czutos¢ dla rozpoznania nadcisnienia ptucnego,
cechuje sie specyficznoscig przekraczajgcg nawet 80%. (58) Zwykle w jego tagodnym
nasileniu nie obserwuje sie zadnych istotnych odchylen w EKG, w odrdznieniu od bardziej

zaawansowanych postaci. W tym okresie mogg pojawi¢ sie nastepujgce nieprawidtowosci:
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prawogram, blok prawej odnogi peczka Hisa (RBBB), wysoki zatamek R i stosunek R/S > 1
w odprowadzeniu V1 oraz gleboki zatamek S i niski R ze stosunkiem R/S < 1
w odprowadzeniu V5 Ilub V6, moggce odpowiadaé przerostowi prawej komory,
a takze zatamki P w odprowadzeniach II, 1ll, aVF o amplitudzie co najmniej 2,5 mV, tzw. P
pulmonale, odzwierciedlajgce przerost prawego przedsionka. (45; 59; 60; 61) Obecnosé¢ co
najmniej jednego z tych objawdw zwieksza prawdopodobienstwo wystepowania klinicznie
istothego nadcisnienia ptucnego. Ocena EKG ma réwniez niebagatelne znaczenie w celu

wykluczenia innych znaczacych patologii, mogacych wspétwystepowacé z POChP. (31)

W ocenie pacjenta z POChP istotna jest weryfikacja wydolnosci oddechowej, najlepiej
Za pomocg pomiaru parametrow gazometrii tetniczej. Hipoksja jako jedna z gtéwnych
przyczyn nadcisnienia ptucnego i gorszego rokowania w tej grupie chorych, powinna by¢ jak
najszybciej zauwazona, dzieki czemu mozliwe jest wdrozenie wiasciwej terapii w postaci
suplementaciji tlenu. Na podstawie gazometrii ocenia sie wystepowanie hiperkapnii i kwasicy
oddechowej. Zaburzenia te réwniez wptywajg na rozwdj nadcisnienia ptucnego oraz

planowanie i prowadzenie wlasciwej terapii.

W grupie pacjentéw z POChP obserwuje sie ograniczong tolerancje wysitku, co moze
takze by¢ zwigzane z wystepujgcym nadcisnieniem ptucnym. U tych chorych nalezy wykonac
ocene wydolnosci fizycznej. Dobrym narzedziem oceniajgcym jg jest wystandaryzowany test
6- minutowego chodu. (62) W ten sposob oprocz pomiaru diugosci dystansu przebytego
w czasie badania, mozna okresli¢ réwniez inne parametry, takie jak powysitkowe tetno,

cisnienie tetnicze i saturacje.
1.3 Peptydy natriuretyczne

1.3.1 Rodzaje

W latach 70- tych XX wieku po raz pierwszy zaobserwowano, ze miesien sercowy
wykazuje aktywnosc¢ endokrynng, ale dopiero w 1983r. wykryto i zidentyfikowano strukture
przedsionkowego peptydu natriuretycznego (ANP), jednego z odpowiedzialnych za ten efekt

hormondéw. (63) W nastepnych latach okazatlo sie, ze jest to cala rodzina strukturalnie
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podobnych peptydéw. W 1988r. Sudoh i wsp. opisali budowe kolejnego peptydu
natriuretycznego, ktéry nazwali mézgowym (BNP), ze wzgledu na miejsce, z ktérego go
otrzymali (mdzg swinski). (64) Jak sie jednak pOzniej okazato, gtbwnym miejscem jego
produkcji jest miesien sercowy, przede wszystkim komoér serca. (65) Dwa lata pdzniej
wykryto trzeci peptyd natriuretyczny, réwniez w tkance moézgowej swini (CNP), ktérego
synteza odbywa sie gtownie w komérkach srodbtonka. (66) Obecnie znane sg rowniez inne
peptydy z tej grupy, takie jak DNP (po raz pierwszy wyizolowany od weza zielonej mamby -

Dendroaspis angusticeps), VNP (komorowy peptyd natriuretyczny). (67)

1.3.2 Synteza, mechanizm dzialania i degradacja peptydu natriuretycznego B

BNP jest syntetyzowany w odpowiedzi na mechaniczne rozcigganie miesnia
sercowego, jego obcigzenie, a takze pod wplywem angiotensyny Il i wzmozonego napiecia
uktadu adrenergicznego. (68; 69; 70) Wydzielanie BNP przez kardiomiocyty uzaleznione jest
bezposrednio od jego produkcji, ktéra kontrolowana jest na poziomie transkrypcji i wymaga
dluzej trwajgcych bodzcow. Poczatkowo wewngtrzkomérkowo powstaje 134 aminokwasowy
prepropeptyd, ktéry pod wplywem dziatania endoproteaz odtgcza peptyd sygnatowy i tworzy
108 aminokwasowy proBNP. Nastepnie w wyniku kolejnych przemian, powstaje aktywny
biologicznie 32 aminokwasowy C- koncowy fragment proBNP (ostateczny peptyd BNP) oraz
nie wywierajgcy dziatania fizjologicznego 76 aminokwasowy N- koncowy fragment proBNP
(NT-proBNP) o masie czasteczkowej 8600 daltonow. (71; 72) Dalej oba fragmenty zostajg

uwolnione bezposrednio do krwioobiegu w stosunku 1:1.

Swoj efekt biologiczny BNP odnosi poprzez zwigzane z blong komérkowg receptory
(NPR). Dwa podstawowe typy tych receptoréw (A i B) odpowiadajg za aktywacje wiekszosci
mediowanych proceséw. Odbywa sie to poprzez transformacje GTP w cykliczny GMP
(cGMP). NPR typu C wywiera swoj efekt prawdopodobnie dzieki innym niz GTP
przekaznikom. (73) Receptor typu A, wigzacy peptydy ANP i BNP, obecny jest szeroko
w komérkach ukladu sercowo-naczyniowego, a takze w nerkach i nadnerczach. Receptor
typu B wystepujacy w mdzgu, nerkach i nadnerczach, wigze wylgcznie peptyd natriuretyczny
C. (74) Natomiast receptor typu C, ma tozsame powinowactwo do wszystkich trzech
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peptydow i bierze udziat gtéwnie w ich eliminacji. (75; 76)

Degradacja BNP odbywa sie w mechanizmie endocytozy przy udziale receptora
NPR-C oraz za pomocg endopeptydaz, obecnych w komdrkach kanalikéw nerkowych

i srodbtonka. (77; 78)

1.3.3 Efekt dzialania BNP

Dziatanie BNP polega na aktywacji diurezy i natriurezy, rozszerzaniu naczyn
krwiono$nych oraz aktywnosci antymitogennej. BNP zwieksza wydalanie sodu i wody przez
zwiekszanie filtracji klebkowej, hamowanie wchtaniania zwrotnego sodu oraz zmniejszanie
uwalniania reniny i aldosteronu. (79; 80) Ponadto rozszerza wiosniczki przeciwdzialajgc
czynnikom zwezajgcym naczynia, takim jak angiotensyna Il, wazopresyna i pobudzenie
uktadu adrenergicznego. (74; 81) W ten sposéb obniza cisnienie i obcigzenie nastepcze
serca. Wykazuje dziatanie antyproliferacyjne i hamujgce widknienie miesnia sercowego

i naczyn. (82)

1.3.4 BNP i NT-proBNP jako markery laboratoryjne

Aktualnie BNP i NT-proBNP wykorzystuje sie w praktyce klinicznej przede wszystkim
w celu diagnostyki, oceny rokowania i monitorowania niewydolnosci lewokomorowej serca.
Liczne badania potwierdzity wiekszg przydatnos¢ BNP niz ANP do szacowania ryzyka
incydentow sercowych i smierci sercowej. BNP i wydzielany w tozsamej ilosci N- koncowy
propeptyd natriuretyczny B (NT-proBNP) wydajg sie réwnorzednymi markerami tegoz ryzyka.
Badania wskazujg jednak na to, ze NT-proBNP wykazuje przewage nad BNP, jako marker
laboratoryjny. Ma to zwigzek z wiekszg jego stabilnoscig, mniejszymi wahaniami
okotodobowymi i wptywem innych czynnikéw, np. wysitku fizycznego oraz kilkukrotnie
dluzszym okresem péttrwania w osoczu. Dla BNP wynosi on 15-20 minut, podczas gdy dla

NT-proBNP 60-120 minut. (83; 84)

Stezenia BNP i NT-proBNP rosng z wiekiem oraz sg wyzsze u kobiet. (85; 86)
Pomimo tego peptydy te sg w stanie wykluczyé zastoinowg niewydolnosé serca, jako

przyczyne zgtaszanej ostrej dusznosci, u 0oséb starszych. (87; 88) Okazuje sie, ze rowniez
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rasa ma znaczenie, wplywajgc na wartosci peptydéw natriuretycznych, szczegolnie wsréd
afro amerykandw, w poréwnaniu z rasg kaukaskg. (85) Nie bez znaczenia jest masa ciata.

Zauwazono, ze stezenia BNP i NT-proBNP sg nizsze u oséb otytych. (89)

Wykazano, ze funkcja nerek wplywa na wartos¢ obu peptydéw. Pacjenci
z uposledzong funkcjg nerek, wykazujg wyzsze ich stezenia. Stwierdzono obnizong czutos¢
i specyficznos¢ NT-proBNP w wykrywaniu zastoinowej niewydolnosci serca u oséb
z niewydolnoscig nerek (eGFR < 60 ml/min./1,73m?. W mniejszym stopniu dotyczyto to
réwniez BNP. Uwaza sie, ze ma to zwigzek z uposledzong degradacjg i eliminacjg peptydéw

natriuretycznych, a nie z ich zwiekszong produkcjg w tej sytuacji. (90; 91; 92; 93)

Stezenie tych markeréw wzrasta w przypadku zazywania kortykosteroidow
i hormondw tarczycy, a zmniejsza sie stosujgc diuretyki, inhibitory konwertazy angiotensyny,

agonistéw i antagonistow uktadu adrenergicznego. (94)

Stezenia BNP i NT-proBNP korelujg ze stopniem zaawansowania lewokomorowej
niewydolnosci serca. Ich oznaczanie jest aktualnie zalecane w diagnostyce ostrej
lub zaostrzeniu przewlekiej jej postaci, przede wszystkim w celu jednoznacznej oceny
pochodzenia czesto niespecyficznych objawow. Majg wiec szczegdlne znaczenie
w réznicowaniu sercowych i pozasercowych przyczyn dusznosci, przy wspotistnieniu chordb,
w przebiegu ktérych moze by¢ ona obecna. (95) Ich stezenia ponizej okreslonych wartosci
odciecia, z wysokim prawdopodobienstwem sg w stanie wykluczy¢ lewokomorowa
niewydolnos¢ serca, jako przyczyne prezentowanych przez pacjenta objawow, szczegdlnie
w nagtych sytuacjach. Aktualne wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
zalecajg stezenia BNP < 100 pg/ml i NT-proBNP < 400 pg/ml, jako wartosci o wysokigj
ujemnej wartosci predykcyjnej. Natomiast wyzsze stezenia przemawiajg za niewydolnoscig
serca i wskazujg na koniecznos¢ podijecia dalszej, szczegotowej diagnostyki w tym kierunku.
Majg réwniez znaczenie w okresleniu rokowania pacjentow cierpigcych z powodu przewlektej
niewydolnosci serca. Ich zwiekszone stezenie jest markerem niekorzystnego przebiegu
choroby, koniecznosci czestszych hospitalizacji oraz zgonu sercowego. (94; 95) Nalezy
pamietac¢, ze nierzadko wspotistniejgce z niewydolnoscig serca migotanie przedsionkéw,

28



w wiekszosci przypadkdéw zwieksza stezenie peptyddw natriuretycznych. (96; 97)

W badaniach zaobserwowano, ze stezenie BNP i NT-proBNP jest rowniez
zwiekszone u pacjentow z nadcisnieniem ptucnym. Najwiecej obserwacji pochodzi z badan
dotyczacych pacjentow z nadci$nieniem ptucnym samoistnym, a takze w przebiegu choréb
uktadowych, zatorowos$ci ptucnej i chordb ptuc, w tym przede wszystkim $rédmigzszowych.
Dotychczas przeprowadzono niewiele badan, szczegoOlnie w populacji polskiej,
poswieconych wystepowaniu nadcisnienia ptucnego u pacjentow z POChP, w ktérych
oceniono jego zwigzek ze stezeniem peptyddw natriuretycznych. Dostepne dane wskazujg
na ich zwiekszone stezenie u takich pacjentéw. (98; 99) Wyjasnieniem jest zwiekszone
obcigzenie prawej komory serca, ktéra rowniez jest zrédiem uwalniajgcym peptydy
natriuretyczne w podobnym mechanizmie, jak komora lewa. Zauwazono, ze peptydy te majg
znaczenie prognostyczne u pacjentdbw z roznymi formami nadcisnienia ptucnego,
niezwigzanego z patologig lewokomorowg serca, w tym w przebiegu réznych chordb uktadu
oddechowego. Przeprowadzone badania obejmowaly czesto dos¢ heterogenne grupy
pacjentow pod wzgledem przyczyn nadcisnienia ptucnego. Przede wszystkim dotyczytly
chorych z formg samoistng oraz z postaciami wtérnymi do réznych patologii (choréb tkanki

lacznej, uktadu oddechowego, zakrzepowo-zatorowej). (98; 100; 101; 102)

Przydatnos¢ peptydow natriuretycznych w ocenie nadcisnienia ptucnego u pacjentow
z POChP, jak rowniez ich znaczenie rokownicze w tej grupie chorych, nie sg dotychczas

wystarczajgco zbadane.
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2 Cel pracy

Podstawowym celem badania byla ocena przydatnosci oznaczania NT-proBNP jako

markera nadcisnienia ptucnego u chorych na POChP. W zwigzku z tym, ze jest to patologia

dodatkowo pogarszajgca rokowanie, istotne jest dysponowanie fatwym i prostym testem,

umozliwiajagcym z duzym prawdopodobienstwem wysungé podejrzenie lub wykluczyc

nadcisnienie ptucne. Potencjalnie NT-proBNP mogtby stuzyé jako szybki i uzyteczny test

przesiewowy w kierunku nadcisnienia ptucnego.

Cele czagstkowe:

ocena echokardiograficznych parametrow RVSP i PV-AccT oraz zbadanie
ich korelacji ze stezeniem NT-proBNP w osoczu krwi

ocena parametrow zaawansowania POChP oraz zbadanie ich zaleznosci
z NT-proBNP i RVSP

ocena chorych w prognostycznej skali BODE oraz okreslenie czy wartosci
NT-proBNP i RVSP mogg mie¢ znaczenie rokownicze w odniesieniu

do poszczegoblnych zakresdéw punktacii tej skali

Hipotezy badawcze:

istnieje zaleznos¢ miedzy rosngcym cisnieniem RVSP i skracajgcym sie czasem
PV-AccT, a wzrostem stezenia NT-proBNP

istnieje zalezno$¢ miedzy rosngcym RVSP, wzrostem NT-proBNP i zmiang
parametrow oceny zaawansowania choroby obturacyjnej

istnieje zwigzek miedzy rokowaniem chorych na POChP, wyrazonym w skali

BODE, a RVSP i NT-proBNP
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3 Material i metody

3.1 Kryteria doboru pacjentow

Badanie prowadzone bylo jako ,cross-sectional study”. Wstepnie do badania
wigczono 45 pacjentow w stanie stabilnym POChP, utrzymujgcym sie przez co najmniej 8
tygodni, hospitalizowanych w Klinice Pulmonologii, Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, w celu oceny aktualnego stanu klinicznego
lub weryfikacji wskazan do domowego leczenia tlenem. U 5 z nich nie udato sie uzyskac
technicznie poprawnych obrazéw echokardiograficznych, w zwigzku z niskg echogennoscig
spowodowang rozdeciem ptuc. Ostateczng grupe badang stanowito wiec 40 pacjentow.

Wigczenie do badania wymagato spetnienia $cisle okreslonych, przyjetych kryteridw.

3.1.1 Kryteria wiaczenia

a) wiek 40 - 75 lat

b) wywiad palenia papierosbw na poziomie co najmniej 10 paczkolat, obecny
lub maksymalnie 15 lat od zaprzestania natogu. Liczba paczkolat to liczba
wypalonych dziennie paczek papieroséw zawierajgcych 20 ich sztuk w czasie 1 roku,

pomnozona przez liczbe lat palenia.

c) rozpoznanie POChP w stopniu umiarkowanym do bardzo ciezkiego na podstawie
wytycznych GOLD 2007, tozsamych w tym wzgledzie z przedstawionymi w punkcie
1.1.4 kryteriami GOLD 2010. (1; 103) (konieczne spetnienie kryteriow
spirometrycznych, na podstawie badania wykonanego po wziewnym podaniu 400

mcg salbutamolu: FEV1/FVC < 70%, FEV1 < 80% wartosci naleznej)
d) stan stabilny choroby, oznaczajgcy co najmniej 8 tygodniowg przerwe od ostatniego

zaostrzenia, definiowanego zgodnie z wytycznymi GOLD 2007. (103)

3.1.2 Kryteria wylaczenia
a) ostry lub przebyty zawat serca

b) ostra lub przebyta zatorowos¢ ptucna
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¢) napadowe lub utrwalone migotanie lub trzepotanie przedsionkéw
d) frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF) < 40 %

e) ewidentne cechy rozkurczowej niewydolnosci serca w ocenie echokardiograficznej
i klinicznej
f) nadcisnienie tetnicze ciezkie (> 180/110 mmHg) lub mniejszego stopnia, ale Zle

kontrolowane lub z cechami przerostu scian LK w echokardiografii > 13 mm
g) cukrzyca
h) BMI > 35 kg/m?
i) niewydolnos¢ nerek z klirensem kreatyniny < 60 ml/min.
J) marskos¢ watroby
k) przewlekia sterydoterapia systemowa

[) aktualna choroba nowotworowa lub w okresie krétszym niz 5 lat od zakonczenia

skutecznej terapii

Przestrzegano réwniez zasady, aby w okresie bezposrednio poprzedzajgcym wigczenie
do badania (4 tygodnie), nie nastgpita zmiana dotychczasowej terapii POChP i chordb

towarzyszgcych.

3.2 Metody badawcze

3.2.1 Miejsce prowadzenia badan i spos6b kwalifikowania chorych

Procedury badawcze przeprowadzono w nastepujacych jednostkach:

— Klinika Pulmonologii, Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu
- | Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
- Laboratorium Analityczne Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego w Poznaniu
Protok6t badania uzyskat pozytywng opinie i zgode na jego realizacje Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu w dniu 18.12.2008r. (uchwata
nr 1236/08). Kazdy pacjent przed wigczeniem do badania zostal szczegoétowo
poinformowany o jego przebiegu, po czym miat prawo zadac¢ pytania, na ktore uzyskiwat

wyczerpujgce odpowiedzi. Nastepnie po wyrazeniu Swiadomej, pisemnej zgody byt
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kwalifikowany do przeprowadzenia poszczegoélnych badan, zgodnie z opisanymi nizej
procedurami. Do wszystkich pomiaroéw i oznaczeh wykorzystano urzgdzenia posiadajgce

aktualne, wymagane obowigzujgcymi przepisami certyfikaty jakosci.

3.2.2 Badanie podmiotowe i przedmiotowe grupy badanej

U kazdego pacjenta przeprowadzono:

a) badanie podmiotowe, ze szczegllnym uwzglednieniem przebiegu i objawéw POChP
oraz chordb towarzyszacych

b) badanie przedmiotowe z pomiarem masy ciata, wzrostu, BMI, a takze cisnienia
tetniczego i rytmu serca w pozycji siedzgcej po co najmniej 5 minutowym

odpoczynku

Na tej podstawie wstepnie oceniano mozliwos¢ udziatu pacjenta w badaniu (wedtug
przyjetych kryteriéw). U oséb kwalifikujgcych sie do badania, przeprowadzono nizej opisane

procedury.

3.2.3 Podstawowa ocena radiologiczna

U pacjentow, u ktérych w ostatnich 6 miesigcach nie wykonano oceny radiologicznej
klatki piersiowej lub aktualnie istniato kliniczne podejrzenie innegj, istotnej patologii uktadu
oddechowego, zlecono RTG klatki piersiowej w projekcji p-a. Celem tego dziatania byio
wykluczenie z badania pacjentéw z innymi niz POChP znaczgcymi chorobami uktadu
oddechowego, przede wszystkim procesem rozrostowym, ktérego czestos¢ wystepowania
w tej grupie jest istotnie wyzsza. U zadnego z pacjentow nie stwierdzono istotnych odchylen,
Zz wyjatkiem tych, ktére sg charakterystyczne dla POChP (cechy rozedmy, wzmozonego

rysunku oskrzelowego).

3.2.4 Ocena ukladu sercowo-naczyniowego

U kazdego pacjenta wykonano spoczynkowy, 12-odprowadzeniowy
elektrokardiogram za pomocg aparatu MAC 1200 ST. Oceniono m.in. rytm, czestos¢ pracy
i 08 serca, obecno$¢ zatamkéw P o typie P pulmonale i zalamkow Q, nieprawidtowosci

dotyczgce przewodzenia $srodkomorowego, cechy przerostu prawej i lewej komory serca,
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odstep QT oraz wyliczono skorygowany odstep QT wg Bazett'a (QTcB = QTARR). Gléwnym
celem byla ocena wystepowania istotnych zaburzen rytmu, przewodzenia lub innych
nieprawidtowosci moggcych wptyna¢ na wyniki badania.
U wszystkich chorych wykonano przezklatkowe badanie echokardiograficzne (TTE)
w pozycji lewobocznej, wedlug tego samego protokotu, w Pracowni Echokardiografii | Kliniki
Kardiologii w Poznaniu, za pomocg aparatu firmy General Electric typ Vivid 7, przy uzyciu
glowicy sektorowej 1,5-2,5 MHz. W pierwszej kolejnosci wykonywano rutynowe badanie
echokardiograficzne w standardowych projekcjach z oceng morfologii i funkcji zastawek
serca, a nastepnie rejestrowano zapisy przeptywu krwi na poziomie zastawki mitralnej
i tréjdzielnej metodg doplera spektralnego (fali pulsacyjnej). Dokonano nastepujacych
pomiarow:
- wielkos$¢ jam serca (LA, LV, RV) i grubos¢ scian miesnia sercowego (IVS, LVPW)

w okresie rozkurczy komér [mm]
- szerokosc¢ aorty w okolicy opuszki [mm]
- frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) [%0]

- predkos¢ maksymalna [cm/s] fal naptywu mitralnego w fazie wczesnego rozkurczu

lewej komory (E) oraz skurczu przedsionka (A), wraz z kalkulacjg stosunku E/A
- predkos¢é maksymalna [m/s] fali niedomykalnosci przez zastawke trojdzielng (TVIV)

- czas akceleracji [ms] fali skurczowej naptywu do tetnicy ptucnej nad zastawkg ptucng

(PV-AccT)

- szerokos¢ [mm] zyly gtéwnej dolnej (IVC) w projekcji podmostkowe] w czasie

spokojnego oddechu (wydechu) oraz w czasie wdechu

Cisnienie skurczowe w prawej komorze (RVSP) obliczono na podstawie sumy
gradientu cisnien pomiedzy prawg komorg i prawym przedsionkiem (AP1,) oraz
oszacowanego cisnienia w prawym przedsionku (RAP). Gradient przezzastawkowy
obliczono zgodnie z uproszczong regulg Bernoulliego, na podstawie zmierzonej
maksymalnej predkosci fali zwrotnej trojdzielnej (TVIV). RAP wyznaczono zgodnie
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z przyjetymi zatozeniami (Tabela 5), biorgc pod uwage zmierzong szerokosé zyly gtéwnej
dolnej w trakcie wdechu i wydechu oraz obliczong jej zmienno$¢ oddechowa.

RVSP = RAP + AP+, gdzie APy = 4 x TVIV?

Przyjeto, ze wyliczona wartos¢ RVSP odpowiada cisnieniu skurczowemu w tetnicy ptucnej
(sPAP), to znaczy RVSP = sPAP, poniewaz u wszystkich chorych wykluczono stenoze

ptucna.

U 5 pacjentow z pierwotnej grupy nie uzyskano wystarczajgcej jakosci obrazu
echokardiograficznego, umozliwiajgcego wiarygodng ocene ww. parametrow lub
nie stwierdzono fali niedomykalnosci tréjdzielnej, niezbednej do obliczenia RVSP. W zwigzku

Z tym pacjentow tych wykluczono z kontynuowania badania.

3.2.5 Pomiar NT-proBNP

Od kazdego z 40 pacjentéw pobrano krew o objetosci 5,5 ml, rano na czczo,
po nocnym spoczynku, z zyly obwodowej, do strzykawki zawierajgcej litowg heparyna.
Nastepnie krew w strzykawce odwirowano z predkoscig 2000g w czasie 10 minut. Uzyskane
osocze odseparowano, umieszczono w probéwkach i zamrozono w temperaturze — 80°C.
Oznaczenie stezenia NT-proBNP wykonano jednoczasowo w prébkach osocza kazdego
pacjenta, przy uzyciu analizatora biochemiczno-immunometrycznego Dimension RxL Max
firmy Siemens. Zastosowano jednostopniowy test immunoenzymatyczny firmy Siemens,
oparty na tzw. metodzie kanapkowej, wykorzystujacy technologie amplifikacji na licenciji
London Biotechnology, Ltd., Londyn, Wielka Brytania. Prébka poczatkowo indukowana byta
z czasteczkami dwutlenku chromu, optaszczonymi przeciwciatami monoklonalnymi,
rozpoznajgcymi specyficzny epitop zlokalizowany na NT-proBNP oraz skoniugowanym
odczynnikiem (fosfataza alkaliczna - ALP), znakowanym swoistym przeciwcialem
monoklonalnym, ktéry rozpoznawat drugi, niezalezny epitop na N-kohAcowym fragmencie
proBNP. Prowadzito to do stworzenia ,kanapki’, kompleksu skiadajgcego sie z czgsteczki
CrO,-Ab, NT-proBNP i koniugatu F(ab"),-ALP. Niezwigzany koniugat usuwany byt przez

separacje magnetyczng i ptukanie. Nastepnie kompleks ten zostat przeniesiony do kuwety,
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gdzie zwigzana z nim ALP rozpoczeta kaskade amplifikacji, defosforylujgc syntetyczny
fosforan dinukleotydu flawoadeninowego (FADP) do FAD, ktéry wigzac sie z apoenzymem
oksydazy D-aminokwasowej, przeksztalcat go do aktywnej formy, holoenzymu oksydazy
D-aminokwasowe). Kazda czasteczka oksydazy produkowata wiele czgsteczek nadtlenku
wodoru (H»0,), ktéry w obecnosci peroksydazy chrzanowej (HRP) przeksztalcal kwas
3,5-dichloro-2-hydroksybenzenosulfonowy (DCHBS) i 4-aminoantypiryne (4-AAP) w barwng
substancje absorbujgca swiatto o dtugosci fali 510 nm. (Rycina 1) Mierzona zmiana koloru

byta wprost proporcjonalna do stezenia NT-proBNP obecnego w prébce osocza pacjenta.

Rycina 1 Schemat procesu oznaczania stezenia NT-proBNP w prébce osocza

NT-proBNP + CrO,-Ab + F(ab'),-ALP

{

CrO,-Ab-NT-proBNP-F(ab'),-ALP + CrO,-Ab + F(ab'),-ALP

l ptukanie

CrO,-Ab-NT-proBNP-F(ab‘) ,-ALP + CrO,-Ab

przeniesienie do kuwety
Kuweta:

CrO,-Ab-NT-proBNP-F(ab'),-ALP FAD + Pi

e

FAD
apoenzymoksydaza D-aminokwasowa ) holoenzym oksydaza D-aminokwasowa

FADP

hol
D-prolina+ O, % H,0,

HRP

H,0,+ DCHBS + 4-AAP _ Substancjabarwna

Ab, F(ab"),- przeciwciata epitopowo swoiste; FADP- fosforan dinukleotydu flawoadeninowego;
DCHBS- kwas 3,5-dichloro-2-hydroksybenzenosulfonowy; 4-AAP- 4-aminoantypiryna;
HRP- peroksydaza chrzanowa
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3.2.6 Szczegoélowa ocena stopnia zaawansowania POChP

3.2.6.1 Badania czynno$ciowe

Badania czynnosciowe ukfadu oddechowego wykonano przy uzyciu pletyzmografu
kabinowego typu MasterScreen Body, marki Jaeger, firmy CareFusion. Badania
przeprowadzono zgodnie z wytycznymi ATS/ERS z 2005r. (104) Kazdego dnia przed
rozpoczeciem pomiarow urzgdzenie bylo kalibrowane, a badania byly przeprowadzane
w godzinach dopotudniowych, po nocnym wypoczynku pacjentéw, przed porannym zazyciem
lekbw rozszerzajacych oskrzela, zachowujgc co najmniej 12- godzinng przerwe w ich

stosowaniu. Kolejno wykonano nastepujgce testy:

1. Badanie spirometryczne po inhalacji 400 mcg salbutamolu podawanego przy uzyciu
inhalatora cisnieniowego z komorg inhalacyjng. Ocenie poddano nastepujgce
parametry: FEV1 [L], FVC [L], VC [L], FEV1/FVC [%]. Wszyscy pacjenci spenili
kryteria rozpoznania POChP wg GOLD 2007. (103)

2. Badanie bodypletyzmograficzne z oceng catkowite] pojemnosci ptuc (TLC) [L],
objetosci zalegajgcej (RV) [L] oraz ich stosunku (RV/TLC) [%], a takze oporu dolnych
drog oddechowych (R eff) [kPa-s/L].

3. Badanie pojemnosci dyfuzyjnej tlenku wegla (DLCO) metodg pojedynczego oddechu.

Parametry zmierzone zostaty odniesione do wartosci naleznych (w.n.) dla danego pacjenta,

wyznaczonych na podstawie rasy, pici, wieku, wzrostu i wagi.

Test 6- minutowego chodu wykonano zgodnie z zaleceniami ATS z 2002r. (62)
Dokonano pomiaru dystansu przebytego przez pacjenta w czasie 6 minut marszu wkasnym
tempem, po ptaskiej powierzchni korytarza, na jednostkowym odcinku 30 metrow.
Dodatkowo zmierzono cisnienie tetnicze, tetno i saturacje metodg przezskdérng

przed i bezposrednio po tescie.

Ponadto za pomoca analizatora ABL 700 firmy Radiometer, z krwi pobranej z tetnicy
promieniowej, pacjenta oddychajgcego powietrzem atmosferycznym o standardowej

zawartosci tlenu, oceniono nastepujace parametry gazometrii tetniczej:
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— cisnienie parcjalne tlenu (PO2)

— cisnienie parcjalne dwutlenku wegla (PCO2)
- saturacje (StO2)

- pH

- dwuweglany (HCO3)

3.2.6.2 Kalkulacja punktacji w skali BODE

Na podstawie oznaczonych wczesniej parametrow dokonano oceny pacjentow
przy zastosowaniu prognostycznej, 10-cio punktowej skali BODE, w skfad ktorej wchodzag

nastepujgce parametry: (14)

- B — (BMI- Body Mass Index) wskaznik masy ciata [kg/m?]

- O — (Obstruction) stopien obturacji okreslony na podstawie wartosci naleznej
parametru FEV1 zmierzonego w badaniu spirometrycznym [% w.n.]

- D — (Dyspnea) stopien dusznosci podczas normalnej aktywnosci zyciowej okreslony
w skali MMRC (Tabela 3), gdzie poszczegdlne wartosci oznaczajg: 0- brak dusznosci,
1- fagodng, 2- umiarkowang, 3- umiarkowanie ciezkg, 4- ciezkg i bardzo ciezg
dusznos¢

- E — (Exercise) odlegtos¢ w tescie 6- minutowego chodu [m]

Jest to skala sumaryczna, co oznacza, ze punkty otrzymane za kazdg ceche sumujg sie.

(Tabela 2)

3.2.7 Podstawowe ocena stanu klinicznego
Z krwi pobranej z zyly obwodowej pacjenta, rano na czczo, po spoczynku, wykonano
nastepujgce oznaczenia, uzywajgc analizatora biochemiczno-immunometrycznego
Dimension RxL Max firmy Siemens oraz analizatora hematologicznego Cell-Dyn 3700 firmy
Abbott:
- morfologie krwi z rozmazem
- stezenie glukozy [mmol/L]

- stezenie kreatyniny [umol/L]

- stezenie biatka C- reaktywnego [mg/L]
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- aktywnos¢ AIAT, AspAT [U/L]
W przeddzien ww. oznaczeh przeprowadzono dobowg zbiorke moczu (DZM) w celu

obliczenia klirensu kreatyniny.
3.3 Analiza statystyczna

Analize statystyczng wykonano we wspélpracy ze statystykiem z Zaktadu

Bioinformatyki i Biologii Obliczeniowej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Zastosowano nastepujgce oprogramowanie: Statistica (data analysis software
system), wersja 9.1. (StatSoft, Inc., www.statsoft.com), GraphPad InStat, wersja 3.0

(GraphPad Software, San Diego, CA, USA) oraz MedCalc wersja 11.5.0.0.

Zgodnosé¢ rozktadu badanych zmiennych w poszczegolnych grupach z rozkladem
normalnym analizowano przy wykorzystaniu testu normalnosci Shapiro-Wilka. Gdy zatozenie
nie zostalo spetnione, przechodzono do testéw nieparametrycznych. Do poréwnania

Srednich miedzy dwoma grupami niezaleznymi wykorzystano test Manna-Whitneya.

W przypadku, gdy zalozenie o normalnosci zostato spetnione, sprawdzano
dodatkowo réwnosé wariancji. Gdy drugie zatozenie bylo takze spetnione, do analizy
statystycznej wykorzystywano test t-Studenta dla zmiennych niepowigzanych. W przeciwnym

przypadku stosowano test z niezalezng estymacjg wariancji (test Cochrana-Coxa).

Do poréwnan s$rednich miedzy wieloma grupami niezaleznymi, takze sprawdzano
zgodnosc¢ z rozkladem normalnym uzywajgc testu Shapiro - Wilka, a w przypadku spetnienia
tego warunku, sprawdzano rowno$¢ wariancji. Gdy oba warunki byty spetnione, wykonywano
jednoczynnikowg analize wariancji (tzw. ANOVA prosta). Jako testy post hoc
do szczegdtowej identyfikacji réznigcych sie statystycznie grup stosowano test Dunna.
W przeciwnym przypadku, przechodzono do testéw nieparametrycznych i stosowano test

Kruskala- Wallisa.

W zastosowanych korelacjach metodg Spearmana, wartosci wspéitczynnika korelacji

rang Spearmana (r) mieszczg sie w zakresie od -1 do 1. Ich interpretacja polega na tym,
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ze im wartosc r blizsza jest 1, tym zaleznos$¢ jest silniejsza, dodatnia, a czym blizsza jest -1,
tym zaleznos¢ silniejsza, ujemna. Jesli wartos¢ r bliska jest 0, oznacza to brak lub bardzo

stabg zaleznosc.

Wykorzystujgc analize krzywej ROC (Receiver Operating Characteristic) wyznaczono
wartos¢ graniczng NT-proBNP (optymalny punkt odciecia). Zastosowanie tej metody
do okreslenia wartosci odciecia prowadzi do najmniejszej ilosci blednie zakwalifikowanych
przypadkow prawdziwych (wysoka specyficznos¢, swoistos$¢) oraz najwiekszej liczby
prawidtowo zakwalifikowanych przypadkéw prawdziwych (wysoka czutos¢), spetniajgcych
zalozone kryteria. Kazdy punkt na krzywej ROC odpowiada innej wartosci granicznej,
ktorg charakteryzuje okreslona specyficznos¢ oraz czutosé (wspétrzedne odpowiednio

na osiach X iY).

Przeprowadzono analize regresji wielokrotnej w celu sprawdzenia, czy istnieje

réwnoczesne oddziatywanie kilku zmiennych niezaleznych na zmienng zalezng (RVSP).

Zakladajgc, ze dysponujemy n obserwacjami zmiennych X; X» Xa Xns

0 ktérych przypuszczamy, ze wywierajg wplyw na zmienng y, liniowym modelem regres;ji
wielokrotnej nazywac¢ bedziemy rownosc:

y=bg + by*X3 + bo*x; + ... + b*X,; gdzie:

- bj— parametry modelu (wspoétczynniki regresji)
— bp- stala regres;i
— Yy - zmienna zalezna

- X -zmienne niezalezna
W praktyce nie dysponujemy pelng informacjg o populacji generalnej. To,
co otrzymujemy, to funkcja regresji wyliczona na podstawie danych z losowej proby. Nalezy
wiec do podanego wyzej roOwnania dotgczy¢ bitad standardowy estymacji (Se),
ktory informuje o przecietnej wielkosci odchylen empirycznych wartosci zmiennej zaleznej y
(RVSP) od wartosci wyliczonych z modelu. Oznacza to w praktyce, ze przewidywane

wartosci zmiennej RVSP réznig sie od wartosci empirycznej srednio biorgc o Se.

W tabelach obliczen zawarte sg nastepujgce parametry:
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- b'’- wspdiczynnik beta

- biad standardowy z b’

- b - wspdiczynniki regresji b; b,, b,. Sg wielkosciami teoretycznymi, wyznaczenie
ktérych wymagatoby zmierzenia nieskohczonej liczby obserwacji. W praktyce
postugujemy sie oszacowaniami tych wspélczynnikbw na podstawie n- elementowej
préby.

— btad standardowy z b (Sb) - sredni blad szacunku (standardowy biad oceny
parametru)

- t-iloraz b/Sy

- p - poziom prawdopodobienstwa p

- R?- wspdiczynnik determinacji, jest miarg dopasowania modelu
Wspotczynniki regresji majg rozne jednostki miary w zaleznosci od typu rozwazanych
zmiennych. Nie mozna wiec ich uzy¢ do bezposredniego porownania sity powigzania
poszczegdblnych zmiennych niezaleznych ze zmienng zalezng y (RVSP). Wykorzysta¢ nalezy
do tego standaryzowane wspoétczynniki beta (b’). Dodatnie wartosci wsp6tczynnikdw regres;i

Swiadczg o dodatnim oddziatywaniu na zmienng y (RVSP), natomiast ujemne odwrotnie.

Wspotczynnik determinacii rosnie (maleje) wraz ze wzrostem (spadkiem) liczby zmiennych
objagniajgcych w modelu i liczby obserwacji, dlatego nalezy bra¢ pod uwage R?

skorygowany.

We wszystkich obliczeniach, do oceny istotnosci wspotzaleznosci dwoch zmiennych,

przyjeto warto$¢ p < 0,05. Nieistotne statystycznie zaleznosci oznaczono skrétem ns.
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4 Wyniki

4.1 Charakterystyka grupy badanej

Do badania zakwalifikowano 40 pacjentéw, wsrod ktérych bytlo 30 mezczyzn (75%)

i 10 kobiet (25%). Sredni wiek badanej populacji wynosit 62,4 + 8,3 lat, w tym mezczyzn

61,7, a kobiet 64,6 lat. 23 pacjentéw byto w wieku < 65 r.z. (57,5%), a 17 = 65 r.z. (42,5%).

Dane dotyczace indeksu masy ciata i liczby paczkolat zawarte sg w tabeli 7 oraz na rycinie 2

i rycinie 3. Granice dotyczace BMI dla dalszych obliczen przyjeto na poziomie 21 i 30 kg/m?,

co ma swoje uzasadnienie w kryteriach skali BODE (21 kg/m?) i rozpoznania otytosci

(30 kg/m®). Kobiety i mezczyzni nie roznili sie znaczaco pod wzgledem wieku i BMI.

Stwierdzono natomiast réznice w odniesieniu do liczby paczkolat (p= 0,013; srednia: 26

dla kobiet vs 42 dla mezczyzn).

Tabela 7 Charakterystyka BMI i liczby paczkolat w badanej grupie

Srednia * SD (G) Srednia + SD (M)

Srednia * SD (K)

BMI [kg/m?] 27,8+5,8 27,0+ 4,5 30,4 +8,3
Liczba paczkolat 38,0+17,7 42,0 £ 18,3 26,2 £ 8,6
G- cala grupa badana; M- mezczyzni; K- kobiety
Rycina 2 Rozktad BMI w badanej grupie
% badanych 10 BMI [kg/m?]
40 m<21
m>21i<30
m230
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Rycina 3 Rozkfad liczby paczkolat w badanej grupie

50

50 -

40 30

30 -

% badanych 17,5
20 A
10 ~ 0 2,5
. - O
<20 21-40 41- 60 61-80 >80
Liczba paczkolat

4.2 Ocenazaawansowania POChP

4.2.1 Rozklad stopni ciezkosci POChP wg GOLD
Grupe badang stanowili chorzy z POChP w stopniu umiarkowanym do bardzo
ciezkiego wg klasyfikacji GOLD 2007. (103) Rozktad poszczegdlnych stopni zostat pokazany

na rycinie 4.

Rycina 4 Rozkiad ciezkosci POChP wg GOLD 2007 w badanej grupie

40

40 - 30 30
35 -
30 -
25 -
% badanych 20 -
15 -
10 -

GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4
Stopnie POChP wg GOLD
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4.2.2 Parametry wentylacyjne ptuc

Rozkiad wartosci najistotniejszych parametréw czynnosciowych uktadu oddechowego

znajduje sie w tabeli 8.

Tabela 8 Rozktad parametréw czynnosciowych ptuc w badanej grupie

Srednia Mediana Minimum  Maksimum SD
FEV1 [% w.n.] 41,2 41,0 20,4 64,6 12,8
FvC [% w.n.] 61,9 63,9 30,0 93,1 154
R eff [kPa «s/L] 0,5 0,5 0,2 1,2 0,2
RV [% w.n.] 2410 235,6 140,6 384,6 59,9
RV/TLC [%] 67,9 66,6 46,9 85,5 8,4
DLCO [% w.n.] 44.8 46,1 12,2 96,4 22,2

4.2.3 Parametry oceny wydolnosci oddechowej

Rozktad parametrow gazometrycznych we krwi tetniczej znajduje sie w tabeli 9.

Kryteria przewlektej niewydolnosci oddechowej (PO2 < 60 mmHg) spetniatlo 14 badanych

(35%), z tego u 86% rozpoznano catkowitg niewydolnos¢ z retencjg CO2 (PCO2 > 45

mmHg). Zaden z pacjentdw nie byt leczony dotychczas przewlekle tlenem.

Tabela 9 Parametry gazometryczne krwi tetniczej w badanej grupie

Srednia Minimum Maksimum SD
PH 7,425 7,340 7,493 0,036
PCO2 [mmHg] 42,3 29,6 60,5 8,0
PO2 [mmHg] 64,0 40,3 88,5 10,8
SO2 [%] 92,7 79,1 99,6 4,3

44




4.2.4 Parametry oceny wydolnosci wysitkowej w teScie 6- minutowego chodu

Analizujgc wyniki uzyskane podczas 6-MWT dokonano kalkulacji réznicy parametrow

tetna, cisnienia tetniczego i saturacji, miedzy wartosciami zmierzonymi po i przed testem.

U 53% badanych wystgpit jakikolwiek spadek SO2, z tego u 61% byt on istotny i wynosit

> 4%. Szczegotowe wyniki przedstawione sg w tabeli 10.

Tabela 10 Rozkitad parametréw zmierzonych w 6-MWT w badanej grupie

Srednia | Mediana | Minimum Maksimum SD
6 MWD [m] 277 300 80 540 98
A HR [1/min.] 20 18 -12 60 17
ASBP  [mmHg] 8 8 -25 50 15
A DBP [mmHg] 1 0 -10 25 8
ASO2  [%] -4 -1 -34 4 7

A - réznica migedzy warto$ciami zmierzonymi po i przed 6-MWT

4.3 Ocena rokowania wg skali prognostycznej BODE

Na podstawie stopnia nasilenia dusznosci w skali MMRC, BMI, wyniku FEV1 %w.n.

I odlegtosci uzyskanej w 6-MWT, obliczono wartos¢ punktowg w skali BODE. Rozkiad tych

wartosci pokazany jest na rycinie 5. Nastepnie dokonano podziatu badanych wg kategorii

prognostycznych, wyznaczonych przez Celli i wsp., na 4 podgrupy, co zobrazowano

na rycinie 6. (14)
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Rycina 5 Rozkfad punktacji w skali BODE w badanej grupie

25 22,5

20

15
% badanych

10

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Punkty w skali BODE

Rycina 6 Rozktad kategorii prognostycznych wg BODE w badanej grupie

% badanych Kategorie prognostyczne wg BODE
27,5
40 0-2
m34
m5-6
m7-10
30

4.4 Ocena echokardiograficzna

U kazdego badanego dokonano pomiaru parametréw oceny cisnienia w tetnicy

ptucnej: RVSP i PV-AccT. (Tabela 11)

RVSP powyzej 36 mmHg stwierdzono u 13 os6b (32,5%), z czego u 3 (7,5%) wartos¢ ta
przekraczata 50 mmHg. U pozostatych badanych warto$¢ RVSP byta rowna lub nizsza od 36
mmHg. Nie stwierdzono istotnych r6znic w wartosciach RVSP i PV-AccT miedzy podgrupami
wyznaczonymi wedtug wieku, pifci, BMI i liczby paczkolat. Szczegétowe dane znajdujg sie

w tabeli 12.
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Tabela 11 Rozkiad wartosci RVSP i PV-AccT w badanej grupie

Srednia Mediana Minimum Maksimum SD
RVSP [mmHg] 33,3 30,4 15,0 85,2 13,2
PV-AccT [ms] 94 96 55 144 19

Tabela 12 Ocena roznic wartosci RVSP i PV-AccT miedzy podgrupami wyznaczonymi

wg pici, wieku, BMI i liczby paczkolat w badanej grupie

Wiek [lata] Pteé BMI [kg/m?] Liczba paczkolat

(<65 vs 265) (K vs M) (<30 vs 230) (<40 vs 240)
RVSP ns ns ns ns
PV-AccT ns ns ns ns

4.5 Podstawowa analiza stezenia NT-proBNP

Szczegdblowy rozktad stezen NT-proBNP w badanej grupie znajduje sie w tabeli 13.
Stwierdzono istotne réznice miedzy podgrupami wyznaczonymi wedtug wieku. Znaczgco
wyzsze wartosci wystepowaly u 0s6b = 65 r.z. Nie zaobserwowano takich roznic

w podgrupach utworzonych wedtug pici, BMI i liczby paczkolat. Szczeg6towe dane znajdujg

sie w tabeli 14.

Tabela 13 Rozkiad wartosci NT-proBNP w badanej grupie

Srednia

Mediana

Minimum

Maksimum

SD

NT-proBNP

[pg/ml]

102,5

51,4

7,4

507,8

117,8
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Tabela 14 Ocena roznic warto$ci NT-proBNP miedzy podgrupami wyznaczonymi wg pici,

wieku, BMI i liczby paczkolat w badanej grupie

Wiek [lata] Pleé BMI [kg/m?] Liczba paczkolat
(<65 vs 265) (K vs M) (<30 vs 230) (<40 vs 240)
NT-proBNP p= 0,019
ns ns ns
[pg/ml] 74,8 vs 140,1

4.6 Analiza podgrup wyodrebnionych wg stopnia ciezkosci POChP
na podstawie wytycznych GOLD
Grupe badang podzielono na 2 podgrupy wg stopnia ciezkosci POChP na podstawie
wytycznych GOLD (stopien 2 vs 3 + 4). Sprawdzono réznice miedzy nimi pod wzgledem
najistotniejszych parametréw. Podgrupy te nie rdznity sie istotnie co do rozkiadu pici.
Podgrupa GOLD (3 + 4) charakteryzowala sie nizszym wiekiem badanych, wyzszym
wskaznikiem RV/TLC oraz wyzszg punktacjg w skali BODE. Poza tym nie stwierdzono

innych, istotnych roznic. Szczego6towe wyniki przedstawiono w tabeli 15.

4.7 Szczegbélowa analiza stezenia NT-proBNP

4.7.1 Ocena roéznic stezenia NT-proBNP w podgrupach wyréznionych wg RVSP
i PV-AccT

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic stezen NT-proBNP miedzy
podgrupami, wyodrebnionymi wg wartosci RVSP i PV-AccT, w calej badanej populaciji.
Stwierdzono natomiast istotnie wyzsze stezenia NT-proBNP w podgrupie pacjentéw z RVSP
> 36 mmHg, w poréwnaniu z RVSP < 36 mmHg, analizujgc wylgcznie grupe ze stopniem
ciezkosci POChP wg GOLD (3 + 4). Szczegotowy wykaz podgrup i poszczegolne wyniki
znajdujg sie w tabeli 16 i tabeli 17. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic stezen
NT-proBNP miedzy podgrupami, wyodrebnionymi wg ponizszych parametrow, w catej

badanej populacji, jak i w populacji ze stopniem ciezkosci POChP wg GOLD (3 + 4).

- parametrow wydolnosci oddechowej
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- parametrow wydolnosci wysitkowej

- parametrow wentylacyjnych

- stopnia ciezkosci POChP wg GOLD

- punktacji w skali BODE

Wyniki przedstawiono w tabeli 18 i tabeli 19.

Tabela 15 Poréwnanie podgrup,

najistotniejszych parametrow klinicznych

wyréznionych wg stopnia GOLD, pod wzgledem

GOLD 2 GOLD3+4

Oceniany parametr p

$rednia + SD Srednia £ SD
Wiek [Lata] 687 60+8 0,0075
BMI [kg/m?] 30,1+7,2 26,9+4,9 ns
Paczkolata [ilos¢] 36,9 +14,3 38,5+19,2 ns
RV/TLC [% w.n.] 61,5+ 6,9 70,6 +7,5 0,0015
DLCO [% w.n.] 53,2 + 23,4 41,0+21,0 ns
PO2 [mmHQ] 67,7 £10,5 62,4 +10,6 ns
PCO2 [mmHg] 39,5+7,2 435+8,1 ns
6MWD [m] 281 £120 276 + 107 ns
BODE [punkty] 40x1,7 55+1,8 0,02
RVSP [mmHg] 339+£11,1 33,0+14,1 ns
NT-proBNP  [pg/ml] 130,2+122,6 90,7 £116,0 ns
PV-AccT [ms] 98,0 + 21,7 92,6 +17,6 ns
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Tabela 16 Ocena réznic stezen NT-proBNP miedzy podgrupami wyréznionymi wg RVSP

i PV-AccT w calej badanej grupie

Parametry

wyroé zniaj gce podgrupy

Poréwnane podgrupy
(pod wzgl edem ré znic w NT-proBNP) P

utworzone wg poni zszych kryteriéw

RVSP [mmHg] <36 vs >36 ns
<80 vs 280 ns
PV-AccT [ms] <100 vs =100 ns
<80 vs 2100 ns

Tabela 17 Ocena réznic stezen NT-proBNP miedzy podgrupami wyréznionymi wg RVSP

i PV-AccT w grupie GOLD (3 + 4)

Parametry Poréwnane podgrupy NT-proBNP
wyroé zniaj gce (pod wzgl edem r6 znic w NT-proBNP) P
- ” [pg/ml]
podgrupy utworzone wg poni zszych kryteriow
RVSP [mmHg] <36 vs >36 55,8 vs 153,6 | 0,045
<80 wvs =80 - ns
PV-AccT [ms] <100 vs =100 - ns
<80 wvs =100 - ns
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Tabela 18 Ocena roznic stezen NT-proBNP miedzy podgrupami, wyr6znionymi wg kryteriow

wskazanych w tabeli, w catej badanej grupie

Poréwnane podgrupy
Parametry .
L (pod wzgl edem r6 znic w NT-proBNP) p
wyré zniaj gce podgrupy o y
utworzone wg poni zszych kryteriow

PCO2 [mmHg] <45 vs >45 ns
PO2 [mmHg] <60 vs >60 ns
StO2 [%6] <90 vs >90 ns
A SBP [mmHQ] <0 vs 20 ns
A DBP [mmHg] <0 vs 20 ns
A SO2 [%0] <-4 vs >4 ns

<50 vs 250 ns
FEV1 [% w.n.]

<30 vs 230<50 ns
RV [% w.n.] <135 vs =135 ns
TLC [% w.n.] <135 vs =135 ns
DLCO [% w.n.] <40 vs =40 ns
GOLD 2 vs 3 vs 4 ns

3-4 vs 56 vs 27
BODE [punkty] ns
(dla 0-2, n=1)

A - rOznica miedzy wartosciami zmierzonymi po i przed 6-MWT
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Tabela 19 Ocena réznic stezenn NT-proBNP miedzy podgrupami, wyr6znionymi wg Kryteriow
wskazanych w tabeli, w grupie GOLD (3 + 4)

Poréwnane podgrupy
Parametry .
L (pod wzgl edem ro znic w NT-proBNP) p
wyré zniaj gce podgrupy o »
utworzone wg poni zszych kryteriow

PCO2 [mmHg] <45 vs >45 ns
PO2 [mmHg] <60 vs >60 ns
StO2 [%0] <90 vs >90 ns
A SBP [mmHg] <0 vs 20 ns
A DBP [mmHg] <0 vs 20 ns
A SO2 [%0] <-4 vs >4 ns
RV [% w.n.] <135 vs =135 ns
TLC [% w.n.] <135 vs =135 ns
DLCO [% w.n.] <40 vs =40 ns
GOLD 3 vs 4 ns
BODE [punkty] 3-4 vs 56 vs =27 ns

A - rOznica miedzy wartosciami zmierzonymi po i przed 6-MWT

4.7.2 Ocena korelacji miedzy NT-proBNP i RVSP

Nie stwierdzono istotnych korelacji miedzy stezeniem NT-proBNP, a RVSP w calej
grupie badanej, jak i w podgrupach wyodrebnionych wg pici, wieku (< i = 65 lat), BMI i liczby
paczkolat (< i = 40). Nie stwierdzono réwniez takich korelacji dla tych podgrup jesli RVSP
bylo mniejsze lub réwne 36 mmHg, czy wieksze od 36 mmHg. Nastepnie sprawdzono
korelacje w innych Kklinicznie istotnych podgrupach. (Tabela 20) Zaobserwowano istotng,
dodatnig korelacje (r= 0,434; p= 0,021) w grupie chorych z co najmniej ciezkim stopniem
Zaawansowania choroby obturacyjnej wg GOLD (3 + 4). Zaleznos¢ tg przedstawiono

na rycinie 7.
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Tabela 20 Korelacje NT-proBNP z RVSP w poszczegdélnych podgrupach

Parametry Oceniane Wspotczynnik Spearmana
Wyré zniaj ace podgrupy dla ocenianych podgrup

podgrupy A B A B A B
PCO2 [mmHg] <45 > 45 0,282 0,248 ns ns
PO2 [mmHg] <60 > 60 0,262 0,258 ns ns
StO2 [%0] <90 > 90 0,477 0,205 ns ns
A SBP [mmH(g] <0 20 -0,251 0,327 ns ns
A DBP [mmHg] <0 20 0,163 0,367 ns ns
A SO2 [%] <-4 > -4 0,482 0,129 ns ns
DLCO [% w.n.] <40 > 40 0,354 0,189 ns ns
GOLD 2 3-4 -0,108 0,434 ns 0,021
BODE [punkty] 0-6 27 0,288 0,336 ns ns

A - roznica miedzy wartosciami zmierzonymi po i przed 6-MWT; A, B- podgrupy wyr6znione
na podstawie warto$ci wskazanych parametrow, w ktoérych sprawdzono korelacje migdzy NT-proBNP

i RVSP

Rycina 7 Korelacja NT-proBNP z RVSP w podgrupie GOLD (3 + 4).
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4.7.3 Ocena wartosci odciecia stezenia NT-proBNP, wyznaczajacej zakresy

ciSnien RVSP, w grupie badanych z GOLD (3 + 4)

Wykorzystujgc analize krzywej ROC, wyznaczono wartos¢ graniczng stezenia
NT-proBNP, oddzielajgcg przedziaty prawdopodobienstwa rozpoznania nadcisnienia
ptucnego na podstawie RVSP (< vs > 36 mmHg), dla grupy z co najmniej ciezkg postacig
POChP wg GOLD. W tym celu wybrano optymalny punkt odciecia, charakteryzujgcy sie
mozliwie najwyzszg czutoscig i swoistoscig. Stwierdzono, ze w tej grupie chorych, przyjmujgc
wartosci NT-proBNP powyzej 31,1 pg/ml, mozna wyrézni¢ RVSP > 36 mmHg z 90,91%
czutoscig i 58,82% swoistoscig. Analizowany model speit kryteria istotnosci statystycznej
(p=0,0398), a AUC wyniosto 71,7%. Szczegdlowe wyniki znajdujg sie w tabeli 21 i na rycinie

8.

Rycina 8 Krzywa ROC dla optymalnego punktu odciecia NT-proBNP w relacji z RVSP
w grupie badanych z GOLD (3 + 4)
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Tabela 21 Analiza optymalnego punktu odciecia dla NT-proBNP w relacji z RVSP w grupie
badanych z GOLD (3 + 4)

OPO [Czulosé| 95% CI Swoisto $¢ 95% CI +LR | 95%CIl | -LR | 95% CI

>31,1 | 90,91 |58,7-99,8 58,82 329-8161]221| 14-34]0,15|0,02-1,1

OPO - optymalny punkt odciecia NT-proBNP [pg/ml]; 95% CI - 95% przedziat ufnosci; + LR, - LR -
dodatni, ujemny iloraz prawdopodobiefnstwa wystepowania nadcisnienia ptucnego (RVSP > 36 mmHg)
wg zastosowanego modelu

4.7.4 Ocena korelacji miedzy NT-proBNP i PV-AccT

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji miedzy stezeniem NT-proBNP,
a PV-AccT w calej grupie badanej, jak i w podgrupach wyodrebnionych wg pici, wieku, BMI
i liczby paczkolat oraz wg innych Klinicznie waznych parametréw (wydolnosci wysitkowej

i oddechowej, sprawnosci wentylacyjnej, ciezkosci POChP wg GOLD, BODE).
4.8 Analiza korelacji NT-proBNP z parametrami zaawansowania POChP

Sprawdzono korelacje NT-proBNP z innymi parametrami, w catej grupie badanej
oraz w podgrupach wyréznionych wg tych parametrow:
- parametrow wydolnosci oddechowej
- parametrow wydolnosci wysitkowej
- parametrow wentylacyjnych
- stopnia ciezkosci POChP wg GOLD

- punktacji w skali BODE

Stwierdzono istothg, ujemng korelacje stezenia NT-proBNP z procentem wartosci naleznej
DLCO (r=-0,373892, p= 0,0208) w catej grupie badanej. (Rycina 9) Wyniki oceny wszystkich

zaleznosci przedstawiono w tabeli 22.
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Tabela 22 Korelacje NT-proBNP z innymi parametrami wskazanymi w tabeli

Parametry korelowane z NT-proBNP w calej badanej gr

upie

Wspotczynnik

oraz w poszczegélnych podgrupach L,thorzonych Spearmana p
wg ocenianych parametréw

PCO2 [mMmHg] -0,153023 ns
PCO2 <45 -0,073091 ns
PCO2 > 45 -0,167647 ns
PO2 [mmHg] 0,17375 ns
PO2 <60 -0,314286 ns
PO2 > 60 0,261628 ns
StO02 [%0] 0,142053 ns
St02 <90 -0,351468 ns
StO2 > 90 0,258135 ns
AHR [1/min.] 0,204877 ns
A SBP [mmHg] 0,077427 ns
ASBP <0 0,20702 ns
ASBP =0 0,172392 ns
A DBP [mmHg] 0,87038 ns
ADBP <0 -0,17928 ns
ADBP =0 0,048761 ns
A SO2 [%] -0,17397 ns
6-MWD [m] -0,1726 ns
FEV1 [% w.n.] 0,27644 ns
R eff [% w.n.] -0,063342 ns
RV/TLC [%] -0,174211 ns
DLCO [% w.n.] -0,373892 0,021
DLCO <40 -0,31269 ns
DLCO =40 -0,15639 ns
GOLD -0,25403 ns
BODE 0 - 10 [punkty] 0,1096 ns
0-2 ns
3-4 0,341633 ns
5-6 0 ns
>7 -0,280306 ns
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Rycina 9 Korelacja NT-proBNP z DLCO w badanej grupie

(r=-0.374 p=0,021)
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4.9 Analiza RVSP

4.9.1 Analiza réznic wartosci RVSP miedzy utworzonymi podgrupami

Sprawdzono roznice wartosci RVSP miedzy podgrupami, wyodrebnionymi wg:

- parametrow wydolnosci oddechowej
- parametrow wydolnosci wysitkowej

- parametrow wentylacyjnych

- stopnia ciezkosci POChP wg GOLD

- punktacji w skali BODE

600

Stwierdzono istotne réznice miedzy podgrupami wyréznionymi wg DLCO i BODE. Wyzsze

wartosci RVSP zaobserwowano w podgrupie badanych z DLCO < 40 % w.n. (p= 0,036)

oraz w podgrupie 0s6b o najgorszym rokowaniu wg skali BODE, tzn. ocenionych na 7-10

punktéw (p< 0,05). Szczego6towe wyniki znajduja sie w tabeli 23 i tabeli 24.
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Tabela 23 Ocena roznic wartosci RVSP miedzy podgrupami wyréznionymi wg Kryteriow

wskazanych w tabeli

Poréwnane podgrupy
Parametry ]
L (pod wzgl edem r6 znic w RVSP) p
wyro zniaj ace podgrupy o B
utworzone wg poni zszych kryteriow

PCO2 [mmHQ] <45 vs >45 ns
PO2 [mmHg] <60 vs >60 ns
StO2 [%0] <90 vs >90 ns
A SBP [mmHg] <0 vs 20 ns
A DBP [mmHQ] <0 vs 20 ns
A SO2 [%0] <-4 vs >4 ns

<60 vs =50 ns
FEV1 [% w.n.]

<30 vs =230<50 ns
RV [% w.n.] <135 vs 2135 ns
TLC [% w.n.] <135 vs =135 ns
DLCO [% w.n.] <40 vs =240 p= 0,036
GOLD 2 vs 3 vs 4 ns

3-4 vs 56 vs =27 3-4vs 27, p< 0,05

BODE [punkty]

(dla 0-2, n=1) 5-6 vs 27, p< 0,05
Tabela 24 Istotne réznice wartosci RVSP miedzy podgrupami wyréznionymi

wg DLCO [% w.n.] i punktacji w skali BODE

Podgrupy RVSP - $rednia [mmH(g] p
DLCO [% w.n.]
38,1 vs 28,5 p< 0,05
<40 vs =40
BODE [punkty] 3-4 vs 27: p<0,05
30,9 vs 27,7 vs 42,6
3-4 vs 5-6 vs =27 5-6 vs =27: p<0,05
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4.9.2 Analiza korelacji wartos$ci RVSP z innymi parametrami
Sprawdzono korelacje RVSP z innymi parametrami w catej grupie badanej
oraz w podgrupach wyréznionych wg wartosci tych parametréw:
- parametrow wydolnosci oddechowej
- parametrow wydolnosci wysitkowej
- parametrow wentylacyjnych
- stopnia ciezkosci POChP wg GOLD

- punktacji w skali BODE

4.9.2.1 Korelacje wartosci RVSP w pelnym zakresie z innymi parametrami

Stwierdzono istotng, dodatnig korelacje RVSP z wartosciami zmiany czestosci rytmu
serca A HR podczas 6-MWT (r= 0,363365; p= 0,035). (Rycina 10) Dodatnig korelacje
zaobserwowano réwniez miedzy RVSP, a wzrostem cisnienia skurczowego (A SBP = 0)
w tym tescie (r= 0,447109; p= 0,017). (Rycina 11) Stwierdzono réwniez ujemng korelacje
cisnienia RVSP z przebytg odlegtoscia w 6-MWT, na pograniczu istotnosci statystycznej

(r=-0,3115; p= 0,0504). Wyniki analizy wszystkich zaleznosci przedstawiono w tabeli 25.
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Tabela 25 Korelacje RVSP z innymi parametrami wskazanymi w tabeli

Parametry korelowane z RVSP

Wspotczynnik

O worsonych wa zakress ocenanyeh parametiow || Seamana | P
PCO2 [mmHg] 0,17125 ns
PCO2 <45 0,141676 ns
PCO2 > 45 0,232524 ns
PO2 [mmHg] -0,211085 ns
PO2 <60 -0,286029 ns
PO2 > 60 -0,130688 ns
StO2 [%] -0,23987 ns
St02 <90 0,260504 ns
StO2 > 90 -0,087369 ns
AHR [1/min.] 0,363365 0,035
A SBP [mmHg] 0,276996 ns
ASBP <0 0,1414039 ns
ASBP =0 0,447109 0,017
A DBP [mmHg] 0,063013 ns
ADBP <0 0,358569 ns
ADBP 20 0,130216 ns
A SO2 [%] -0,3316 ns
6-MWD [m] -0.3115 0,0504
FEV1 [% w.n.] -0,029376 ns
R eff [% w.n.] 0,174146 ns
RV/ TLC [%)] 0,260582 ns
DLCO [% w.n.] -0,267433 ns
DLCO <40 -0,144553 ns
DLCO =40 0,17532 ns
GOLD 0,066732 ns
BODE 0 - 10 [punkty] 0,22363 ns
0--2 -

3--4 -0,013675 ns
5--6 0,307255 ns
>7 0,076447 ns
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Rycina 10 Korelacja RVSP z wartosciami zmiany rytmu serca A HR podczas 6-MWT

(r=0,363 p=0.035)
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Rycina 11 Korelacja RVSP z wartosciami wzrostu tetniczego cisnienia skurczowego
(A SBP = 0) podczas 6-MWT.

(r=0.447 p=0.017)
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4.9.2.2 Korelacje wartosci RVSP w zakresie < 36 mmHg z innymi badanymi parametrami

Stwierdzono istotng, dodatnig korelacje RVSP w zakresie < 36 mmHg z wartosciami

zmiany tetniczego cisnienia skurczowego (A SBP) w 6-MWT (r= 0,424; p= 0,039).

4.9.2.3 Korelacje wartosci RVSP w zakresie > 36 mmHg z innymi badanymi parametrami

Stwierdzono istotng, ujemng korelacje RVSP w zakresie > 36 mmHg z wszystkimi

wartosciami DLCO [% w.n.] (r= -0,657; p= 0,020) (Rycina 12) oraz z DLCO < 40 %

(r=-0,700; p= 0,036) (Rycina 13).

Rycina 12 Korelacja RVSP w zakresie > 36 mmHg z wszystkimi wartosciami DLCO
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Rycina 13 Korelacja RVSP w zakresie > 36 mmHg z wartosciami DLCO < 40 % w.n.

(r=-0,7 p=0.036)
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4.10 Analiza wieloczynnikowa korelacji miedzy NT-proBNP z dodatkowymi

zmiennymi, a RVSP

Przeprowadzono analize regresji wielokrotnej w celu sprawdzenia, czy istnieje

rownoczesne oddziatywanie kilku zmiennych niezaleznych, w tym NT-proBNP, na warto$¢

RVSP.
Do obliczen wzieto pod uwage wczesniej oceniane zmienne:

- parametry wydolnosci oddechowej

- parametry wydolnosci wysitkowej

- parametry wentylacyjne

- stopieh ciezkosci POChP wg GOLD

- punktacje w skali BODE

Przeanalizowano tgczng zaleznos¢ co najmniej jednej z nich w potgczeniu z NT-proBNP

ze zmienng RVSP.

Ponizej zamieszczono istotne statystycznie modele regresji wielokrotnej.
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4.10.1 Analiza wieloczynnikowa: NT-proBNP i A SO2

Utworzono nastepujgce rownanie regresji wielokrotnej dla zmiennych NT-proBNP

i A SO2: RVSP = bg+ by NT-proBNP + b, A SO2 + Se

Po wstawieniu poszczegdllnych wspoétczynnikow regresji, uzyskanych na podstawie obliczeh

(Tabela 26), uzyskano nastepujgce rownanie:

RVSP = 24,28986 + 0,06031 - NT-proBNP - 0,63901 - A SO2 + 9,1230

Tabela 26 Podsumowanie zaleznosci zmiennych NT-proBNP, A SO2 i RVSP

R=0,71254910; R*= 0,50772622; Skorygowany R*= 0,47596662
F(2,31)= 15,987; p< 0,00002; Btad std. estymaciji (Se): 9,1230

Btad std.
b b Btad std. . 0
z b* z b (Sb)
Wyraz wolny 24,28986 | 2,109749 | 11,51315 | 0,000000

NT-proBNP 0,528372 | 0,129970 | 0,06031 0,014834 4,06534 0,000305

A SO2 -0,365907 | 0,129970 | -0,63901 | 0,226978 | -2,81532 | 0,008395

W badanym modelu najwiekszy wspéiczynnik b* ma zmienna NT-proBNP,
€O ozhacza, ze ma najwiekszy wptyw na wartos¢ RVSP. Wyzszemu stezeniu NT-proBNP

i gtébwnie spadkowi saturacji w 6-MWT towarzyszylo wyzsze cisnienie RVSP.

Skorygowany wspdiczynnik determinacji R* okreslajgcy dopasowanie modelu wynosi okoto
47,6% (R%*= 0,47596662). Stworzony model wyjasnia wiec okoto 47,6% zmiennos$ci zmiennej

zaleznej RVSP. Stwierdzono istotnos¢ modelu (p< 0,05).

Zaleznosc tg przedstawiono graficzne na rycinie 14.
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4.10.2 Analiza wieloczynnikowa: NT-proBNP i ujemne A SO2

Utworzono nastepujgce rownanie regresji wielokrotnej dla zmiennych NT-proBNP

i ujemnego A SO2: RVSP= b+ b; NTproBNP + b, A SO2 + Se
Warunek: A SO2<0

Po wstawieniu poszczegdllnych wspoétczynnikow regresji, uzyskanych na podstawie obliczeh

(Tabela 27), uzyskano nastepujgce rownanie:

RVSP=21,10635 + 0,06636 - NTproBNP - 0,77761 - A SO2 + 10,502

Tabela 27 Podsumowanie zaleznosci zmiennych NT-proBNP, ujemnego A SO2 i RVSP

R= 0,77594244; R*= 0,60208667; Skorygowany R?= 0,54903156
F(2,15)= 11,348; p < 0,00100; Blad std. estymaciji (Se): 10,502
Warunek: A SO2 <0

Bt. std. Bt. std.
b* b t p
Z b* Z b (Sb)
Wyraz wolny 21,10635 | 3,786837 | 5,57361 | 0,000053

NT-proBNP 0,591147 | 0,165101 | 0,06636 | 0,018534 | 3,58052 | 0,002733

ASO2<0 -0,415069 | 0,165101 | -0,77761 | 0,309308 | -2,51403 | 0,023836

W badanym modelu najwiekszy wspélczynnik b* ma zmienna NT-proBNP,
€O ozhacza, ze ma najwiekszy wptyw na wartos¢ RVSP. Wyzszemu stezeniu NT-proBNP

i wiekszemu spadkowi saturacji w 6-MWT towarzyszyto wyzsze cisnienie RVSP.

Skorygowany wspdiczynnik determinacji R* okreslajgcy dopasowanie modelu wynosi okoto
54,9% (R’= 0,54903156). Stworzony model wyjasnia wiec okoto 54,9% zmiennosci zmiennej

zaleznej RVSP. Stwierdzono istotnos¢ modelu (p<0,05).

Zaleznos¢ tg przedstawiono graficzne na rycinie 15.
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4.10.3 Analiza wieloczynnikowa: NT-proBNP i RV/TLC

Utworzono nastepujgce rownanie regresji wielokrotnej dla zmiennych NT-proBNP

i RV/ITLC: RVSP= by + b; NT-proBNP + b, RV/TLC * Se

Po wstawieniu poszczegdllnych wspoétczynnikow regresji, uzyskanych na podstawie obliczeh

(Tabela 28), uzyskano nastepujace rownanie:

RVSP=-4,93853 + 0,07062 - NTproBNP + 0,45604 - RV/TLC + 9,8964

Tabela 28 Podsumowanie zaleznosci zmiennych NT-proBNP, RV/TLC i RVSP

R= 0,68009221; R*= 0,46252542; Skorygowany R*= 0,43347274
F(2,37)= 15,920; p < 0,00001; Blad std. estymaciji (Se): 9,8964

Bt. std.
b* b Bt. std. . 0
Z b* Zz b (Sb)
Wyraz wolny -4,93853 | 13,06674 | -0,377946 | 0,707630

NT-proBNP 0,632965 | 0,120765 | 0,07062 0,01347 5,241292 0,000007

RVITLC 0,291800 | 0,120765 | 0,45604 0,18874 2,416259 0,020732

W badanym modelu najwiekszy wspélczynnik b* ma zmienna NT-proBNP,
Co oznacza, ze ma najwiekszy wptyw na wartos¢ RVSP. Wyzszemu stezeniu NT-proBNP

i wiekszym wartosciom RV/TLC towarzyszyto wyzsze cisnienie RVSP.

Skorygowany wspotczynnik determinacji R® okre$lajgcy dopasowanie modelu wynosi okoto
43,3% (R%*= 0,43347274). Stworzony model wyjasnia wiec okoto 43,3% zmiennos$ci zmiennej

zaleznej RVSP. Stwierdzono istotnos¢ modelu (p< 0,05).

Zaleznosc¢ tg przedstawiono graficzne na rycinie 16.

66



4.10.4 Analiza wieloczynnikowa: NT-proBNP, PCO2 i BODE = 7

Utworzono nastepujgce réwnanie regresji wielokrotnej dla zmiennych NT-proBNP,

PCO2 i BODE = 7: RVSP= by + b; PCO2 + b, NT-proBNP + b; BODE + Se
Warunek: BODE = 7

Po wstawieniu poszczegdllnych wspoétczynnikow regresji, uzyskanych na podstawie obliczeh

(Tabela 29), uzyskano nastepujgce rownanie:
RVSP=-92,2561 + 1,1942 . PCO2 + 0,1075 - NTproBNP + 8,7937 - BODE + 6,5076

Tabela 29 Podsumowanie zaleznosci zmiennych NT-proBNP, PCO2 i RVSP w grupie
zBODE 27

R= 0,95476193; R?*= 0,91157035; Skorygowany R?= 0,87367193
F(3,7)= 24,053; p < 0,00046; Btad std. estymaciji (Se): 6,5076
Warunek: BODE = 7

Bt. std. Bt. std.
b* b t p
z b* z b (Sh)
Wyraz wolny -92,2561 | 30,23029 | -3,05178 | 0,018537
PCO2 0,608932 | 0,125428 1,1942 0,24597 4,85484 | 0,001846

NT-proBNP 1,015314 | 0,122607 0,1075 0,01298 8,28104 | 0,000073

BODE 27 0,330223 | 0,119934 8,7937 3,19379 2,75338 | 0,028366

W badanym modelu najwiekszy wspélczynnik b* ma zmienna NT-proBNP,
Cco oznacza, ze ma najwiekszy wplyw na wartos¢ RVSP. W wigkszosci przypadkow
wyzszemu stezeniu NT-proBNP i wyzszym wartosciom PCO2 towarzyszyto wyzsze cisnienie
RVSP. Zaobserwowano rowniez przypadki, w ktorych niskiemu stezeniu NT-proBNP

I wyzszym wartosciom PCO2 towarzyszyto wyzsze cisnienie RVSP.

Skorygowany wspotczynnik determinacji R® okre$lajgcy dopasowanie modelu wynosi okoto
87,4% (R*= 0,87367193). Stworzony model wyjasnia wiec okoto 87,4% zmiennosci zmiennej
zaleznej RVSP. Stwierdzono istotnos¢ modelu (p< 0,05).

Zaleznosc tg przedstawiono graficzne na rycinie 17.
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Rycina 14 Graficzne przedstawienie zaleznosci zmiennych NT-proBNP, A SO2 i RVSP

u
wzrost 1

RVSP

wWzrost

NT-proBNP
[pg/mi]

RVSP [mmHg]

Bl : 180
I < 130
-¢140
[]<100
B <60
<20

Rycina 15 Graficzne przedstawienie zaleznosci zmiennych NT-proBNP, ujemnego A SO2

i RVSP
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Rycina 16 Graficzne przedstawienie zaleznosci zmiennych NT-proBNP, RV/TLC i RVSP
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Rycina 17 Graficzne przedstawienie zaleznosci zmiennych NT-proBNP, PCO2 i RVSP
w grupie z BODE =7
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4.10.5 Podsumowanie analizy wieloczynnikowej

W kazdym z przeanalizowanych modeli, ocena wynikéw pozwala stwierdzi¢ istotnosc
wplywu wszystkich zmiennych umieszczonych w modelach przedstawionych wyzej,

na wartos¢ RVSP.

W badanych modelach najwiekszy wspoiczynnik b* miata zmienna NT-proBNP,

CO oznacza, ze miata najwiekszy wplyw na wartos¢ RVSP. Wyzszym stezeniom NT-proBNP
towarzyszyto wyzsze cisnienie RVSP.

Modele te wyjasniajg cze$¢ zmiennosci RVSP. Swiadczg o tym wsp6tczynniki

determinaciji R (od 43,3% do 87,4% w zaleznosci od analizowanych parametréw).
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5 Dyskusja

5.1 Wybér tematu

Aktualnie prognozuje sie, ze za niespetna dwadziescia lat POChP bedzie trzecig co
do czestosci przyczyng zgondéw na sSwiecie. (3) W zwigzku z szybko wzrastajgca
chorobowoscig i Smiertelnoscig z powodu tej patologii, konieczne jest podjecie odpowiednich
dzialan majacych na celu jej prewencje, szybkie wykrywanie oraz wdrozenie wlasciwej,
wielodyscyplinarnej opieki nad chorymi. Kolejne wytyczne GOLD coraz mocniej zwracajg
uwage na choroby wspotistniejgce z POChP, pogarszajgce jej przebieg, mogace wptywac
na sposob leczenia i wymagajgce kompleksowego podejscia. Rutynowo powinno sie wiec
poszukiwac tych dodatkowych patologii. Prawidtowe ich leczenie wptywa bowiem korzystnie
takze na przebieg samego POChP. Jedng z tych choréb, majacg swoje podioze
w niekorzystnych procesach zachodzgcych w przebiegu POChP, jest nadcisnienie ptucne.
Czestos¢ jego wystepowania w tej grupie pacjentéw trudno doktadnie okresli¢. Wedtug
dostepnych szacunkow, przyjmujgc rozne kryteria rozpoznania, nadcisnienie ptucne dotyczy
35-91% chorych na POChP. (44; 105) Cho¢ w wiekszosci przypadkéw wystepuje
w tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, (106; 105) to z pewnoscig dodatkowo wplywa
w negatywny sposOb na przebieg choroby obturacyjnej, zwiekszajgc liczbe hospitalizacji
oraz pogarszajgc rokowanie. (15; 16; 53) Jego obecnos¢ ma istothne znaczenie
przy podejmowaniu decyzji o przewleklej tlenoterapii domowej (DLT). Pacjenci obcigzeni
nadcisnieniem ptucnym wykazujg dodatkowe uposledzenie aktywnosci w zwigzku z bardziej
nasilonymi objawami, w tym gtownie dusznoscig. Konieczne jest zatem potwierdzenie
obecnosci nadcisnienia ptucnego u danej osoby, nie tylko w aspekcie kwalifikacji do DLT,
ale réwniez przy podejmowaniu decyzji odnosnie ewentualnych modyfikacji terapii POChP.
Narastajgca dusznos¢ w POChP moze by¢ bowiem zwigzana wiasnie z nadcisnieniem

ptucnym i niekoniecznie jest wynikiem wylgcznie progresji zmian oskrzelowych.

Nadcisnienie ptucne u chorych na POChP rozwija sie skrycie, poczagtkowo

wystepujgc tylko podczas wysitku. Stopniowo jednak zaczyna sie utrwala¢ i obecne jest
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rowniez w spoczynku. (107) Wazne byloby wiec jego wczesne wykrycie, szczegolnie
tzw. postaci nieproporcjonalnej, juz we wstepnej fazie, aby we wtasciwym momencie, jak
najwczesniej wdrozy¢ dodatkowe dziatania, np. DLT, dostosowanie planéw rehabilitacji,
ewentualne poszukiwanie innej przyczyny nadcisnienia ptucnego. W niedalekiej przysziosci

mozliwe, ze skutecznym okaze sie zastosowanie nowych, specyficznych lekdw.

Podstawowym narzedziem diagnostycznym stuzgcym w praktyce wykrywaniu
nadcisnienia ptucnego jest echokardiografia. Wiarygodna ocena wymaga jednak dobrego
sprzetu i doswiadczonego lekarza. W zwigzku z tym, dostepnos¢ do tego typu diagnostyki
moze by¢ nadal ograniczona. Istnieje wiec potrzeba poszukiwania innej, szeroko dostepnej,
szybkiej i stosunkowo taniej metody o podobnej czutosci i swoistosci, ktéra mogtaby byé
pierwszym krokiem diagnostycznym. Test ten powinien by¢ skutecznym badaniem
przesiewowym, mogacym z wysokim prawdopodobienstwem wskaza¢ chorych
Z nadcisnieniem plucnym, wymagajgcych dodatkowego postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego. Takim markerem mogiby potencjalnie by¢ NT-proBNP, wykorzystywany
obecnie w diagnostyce niewydolnosci lewokomorowej serca, szczegdlnie jej ostrej postaci.
(95) Chorzy na POChP z podejrzeniem nadcisnienia plucnego powinni by¢ skierowani
do osrodka dysponujgcego wiasciwg diagnostykg echokardiograficzng, w celu

przeprowadzenia szczegotowej oceny.

Problem nadcisnienia plucnego pojawia sie w ostatnich latach dos¢ czesto
w literaturze. Stosunkowo mato jest jednak badan zajmujgcych sie tym zagadnieniem
w grupie chorych na POChP. Jeszcze mniej jest doniesien moéwigcych o znaczeniu
diagnostycznym peptydow natriuretycznych u tych pacjentéw. Wiekszos¢ z dostepnych
badan dotyczy oceny przydatnosci BNP, a nie fragmentu N- korncowego propeptydu B,
ktory wydaje sie by¢ bardziej stabilnym i wiarygodnym markerem laboratoryjnym. (84) Czesc¢
z tych badan odwotuje sie do chorych z r6znymi patologiami ptucnymi, wsréd ktérych tylko
pewng grupe stanowig pacjenci z POChP, co utrudnia wycigganie wlasciwych,
jednoznacznych wnioskow. (98) Jeszcze trudniej odnalez¢ badanie, ktore zajmowatoby sie

chorymi na POChP w populacji polskiej, oceniajgce role NT-proBNP w diagnostyce
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nadcisnienia ptucnego.

Powyzsze obserwacje byly powodem zajecia sie zagadnieniem nadcisSnienia
ptucnego u pacjentdow z POChP i proby okreslenia znaczenia NT-proBNP,

jako potencjalnego markera tej patologii.
5.2 Dobor grupy badanej

Pacjenci wigczeni do badania mieli rozpoznang POChP na podstawie wytycznych
GOLD z 2007r., w stopniu co najmniej umiarkowanym i byli w stabilnym okresie choroby.
Z badania wylgczono chorych z najlagodniejszym nasileniem POChP, ze wzgledu na to,
ze nadcisnienie ptucne czescie] wystepuje w bardziej zaawansowanych stadiach choroby

podstawowej. (44)

W badaniu zastosowano dos¢ restrykcyjne kryteria wykluczenia, majgce na celu
z jednej strony wyeliminowanie innych, potencjalnych przyczyn nadcisnienia ptucnego
(gtéwnie wynikajgcych z dysfunkcji lewej czesci serca), a z drugiej, zminimalizowanie wptywu
dodatkowych czynnikbw na stezenie NT-proBNP. Z badania wykluczono wiec przede
wszystkim osoby z obecnoscig istotnej patologii lewokomorowej serca, niekontrolowanym,
ciezkim nadcisnieniem tetniczym, cukrzyca, niewydolnoscig nerek oraz ze znaczng otytoscig

(BMI > 35 kg/m2). Dzieki temu uzyskano dos¢ jednorodng grupe badanych.

Zaden z pacjentow przed wigczeniem do badania nie otrzymywat przewlekiej
tlenoterapii. W ten sposob wyeliminowano wplyw tego czynnika na przebieg nadcisnienia
ptucnego. Terapia choroby obturacyjnej byta prowadzona w sposéb typowy, zalecany
dla danego stopnia choroby. Leczenie POChP i patologii towarzyszgcych nie bylo

modyfikowane w okresie bezposrednio poprzedzajgcym udziat w badaniu.

W badanej populacji mezczyzni stanowili zdecydowang wiekszos¢ (75%). Nie
stwierdzono jednak istotnych rdznic miedzy kobietami i mezczyznami w zakresie wieku
i indeksu masy ciata (BMI). Mezczyzni natomiast istotnie wiecej wypalili papieroséw. Grupa
badana pod tymi wzgledami charakteryzowata sie wiec podobnymi cechami, jak populacja

ogolna chorych na POChP. (1; 4)
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5.3 Omowienie wynikow

5.3.1 Ocena zaawansowania POChP i rokowania badanych

W badaniu dokonano szerokiej oceny zaawansowania choroby obturacyjnej,
wykraczajgcej poza pomiar wylgcznie parametrow spirometrycznych. Wykonano
bodypletyzmografie z oceng m. in. cech hiperinflacji, pomiar pojemnosci dyfuzyjnej tlenku
wegla, badanie gazometryczne krwi tetniczej, test wysitkowy 6- minutowego chodu
z okresleniem zmian cisnienia tetniczego, czestosci rytmu serca oraz saturacji. Dzieki tym
testom okreslono szczegOtowe parametry wentylacyjne uktadu oddechowego i dyfuzje
pecherzykowo-wiosniczkowg, podstawowy stopieh zaawansowania POChP wg GOLD,
wydolno$¢ uktadu oddechowego, wydolnosé wysitkowg z oceng wplywu tego wysitku na
uktad kragzenia. Do oceny rokowania pacjentdw uzyto prognostycznej skali BODE,
zaproponowanej przez Celli i wsp. (14) Do czesci analiz wyrdzniono dwie grupy chorych
0 roznym stopniu ciezkosci POChP wg wytycznych GOLD (2 i 3 + 4). Celem tego dziatania
bylo poréwnanie chorych, gtownie pod wzgledem wystepowania nadcisnienia ptucnego
i ocena przydatnosci oznaczania NT-proBNP jako markera przesiewowego tej patologii, w
grupach charakteryzujgcych sie rézng ciezkoscig choroby obturacyjnej. Stopien GOLD
stuzgc podstawowej, wstepnej ocenie pacjentéw z POChP, jest zawsze oceniany i wskazuje

odpowiednig, zalecang terapie.

W badanej populacji dominowaly cechy nadmiernego zalegania powietrza w uktadzie
oddechowym z efektem rozdecia ptuc (istotnie bardziej nasilone w grupie z GOLD 3 + 4)
oraz obnizenie pojemnosci dyfuzyjnej tlenku wegla. 35% sposrod badanych spenito kryteria
rozpoznania niewydolnosci oddechowej na podstawie pomiaru spoczynkowego PO2 w krwi
tetniczej. Z tej grupy u 86% rozpoznano catkowitg niewydolno$¢ oddechowa, tzn. z retencjg
CO2, wyrazong poprzez preznosc tego gazu we krwi, wynoszgcg co hajmniej 45 mmHg.

Wykonujac test 6- minutowego chodu oprécz dystansu, okreslono rowniez zmiennosé
podstawowych parametrow krgzeniowych oraz saturacji. W ten sposob sprawdzono stan

rezerw organizmu, szczegolnie w zakresie wymiany gazowej. U wiekszosci pacjentow (53%)
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zarejestrowano spadek saturacji o co najmniej 1%, z tego u 61% spadek ten byt znaczacy

i wynosit co najmniej 4%.

Najgorszym rokowaniem okreslonym wg skali BODE (= 7), charakteryzowata sie
grupa 27,5% badanych, natomiast najkorzystniejszym (0-2) zaledwie 2,5%. Istotnie gorsze
rokowanie (Srednio BODE 5,5) miata podgrupa badanych z GOLD (3 + 4) w poréwnaniu
Z podgrupg GOLD 2 (srednio BODE 4). Na tej podstawie obie podgrupy mozna
zaklasyfikowa¢ do kategorii prognostycznych istotnie réznigcych sie rokowaniem zgodnie

z wynikami badania Celli i wsp. (14)

5.3.2 Ocena krazenia plucnego

Do oceny cisnienia plucnego wykorzystano metode echokardiograficzna,
jako stosunkowo doktadng i nieinwazyjng. Postuzono sie przede wszystkim pomiarami
cisnienia skurczowego w prawej komorze (odzwierciedlajgcego cisnienie skurczowe w
tetnicy ptucnej) oraz czasu przyspieszenia fali naptywu do tetnicy ptucnej przez zastawke
ptucna, jako parametrem uzupetniajgcym. Pomiary te sg wykorzystywane w tym celu rowniez
w codziennej praktyce klinicznej. W zwigzku z analizg zjawisk posrednich, nadcisnienie
ptucne tg metodg mozna wyznaczy¢ z pewnym przyblizeniem. Taka informacja wydaje sie
jednak wystarczajgca do podjecia odpowiednich dzialan terapeutycznych, jednak
pod warunkiem dysponowania dodatkowymi informacjami, przede wszystkim

szczegOtowymi danymi o zaawansowaniu choroby obturacyjnej.

Biorgc pod uwage umiarkowane i wysokie prawdopodobienstwo rozpoznania
nadcisnienia ptucnego na podstawie wartosci RVSP za wystarczajgce wyktadniki
stwierdzenia tej patologii, w aktualnym badaniu kryterium to speinito 32,5% badanych.
Odpowiada to w przyblizeniu dolnej granicy zakresu wystepowania nadcisnienia ptucnego
podawanego w pismiennictwie. (44) Stosunkowo mniejszy odsetek 0s6b z podwyzszonym
cisnieniem plucnym w badanej grupie wynika¢ moze z przyjetych Kkryteridw, ktére
spowodowaly wykluczenie czesci chorych, potencjalnie obarczonych nadciSnieniem

ptucnym, a takze z zastosowanej metody diagnostycznej. Zgodnie z oceng dokonang przez

75



Fishera i wsp., w trakcie pomiarow echokardiograficznych cisnienia ptucnego, czesciej

dochodzito do jego niedoszacowania, niz zawyzenia. (28)

5.3.3 Analiza NT-proBNP

W badanej grupie stezenia NT-proBNP miescity sie w zakresie od 7,4 do 507,8 pg/ml.
Nie roznity sie istotnie miedzy kobietami i mezczyznami oraz osobami otytymi i bez otytosci.
Na podstawie dostepnych badan wiadomo, ze stezenie fragmentu N- kohcowego propeptydu
natriuretycznego B jest wyzsze u kobiet, a nizsze u oséb otytych. (85; 86; 108) Rdznica
wynikéw aktualnej pracy, w stosunku do danych literaturowych dotyczgcych pici, mozne
wynika¢ z malej liczebnosci kobiet. Aby unikngé wplywu nadmiernej masy ciata na wyniki
stezenia NT-proBNP, przyjeto kryterium wytgczenia, eliminujgce osoby ze znaczng otytoscia,
tzn. z BMI > 35 kg/m2. Poréwnywalne z literaturg wyniki uzyskano w odniesieniu do wieku

badanych. Istotnie wyzsze wartosci NT-proBNP stwierdzono u oséb = 65 r.z. (85; 86)

W aktualnym badaniu zatozono, ze osoby z cechami podwyzszonego cisnienia
ptucnego, stwierdzonego na podstawie podstawowych parametrow echokardiograficznych,
tzn. RVSP i PV-AccT, majg wyzsze stezenie NT-proBNP. Hipoteze te oparto na
dotychczasowych doniesieniach literaturowych, dotyczgacych przede wszystkim stezenia
BNP u oséb z réznymi chorobami pluc, nie tylko POChP. Bozkanat i wsp. w swej pracy
oceniajgcej znaczenie peptydu natriuretycznego B wsrdd 38 pacjentow z POChP, stwierdzili
istotnie wyzsze jego stezenie w grupie 0sob z cechami serca ptucnego i z podwyzszonym
cisnieniem plucnym, w poréwnaniu z osobami bez tych cech. W badaniu tym podziatu
pacjentéw dokonano tgczac obecnos¢ klinicznych, radiologicznych i elektrokardiograficznych
cech niewydolnosci i przecigzenia prawej komory z echokardiograficznie zmierzonym,
zwigkszonym cisnieniem ptucnym. (99) W aktualnej pracy poréwnywane podgrupy
wyrézniono na podstawie pomiarow RVSP oraz PV-AccT, biorgc pod uwage podstawowg
metode oceny ciezkosci choroby wg GOLD. Postuzono sie wartoscig graniczng dla
przedziatdw prawdopodobienstwa rozpoznania nadci$nienia ptucnego wg RVSP (niskie vs

umiarkowane i wysokie) oraz uznanymi normami dla czasu akceleracji fali naptywu ptucnego.
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(Tabela 5) W badaniu przeprowadzonym przez Ishii i wsp. stwierdzono istotng, dodatnig
korelacje BNP miedzy innymi ze $rednim cisnieniem w tetnicy ptucnej mPAP (r= 0,62;
p= 0,0002), zmierzonym w trakcie cewnikowania prawostronnego serca u 31 pacjentow
z r6znymi chorobami ptuc (przebytg gruzlicg ptuc, POChP, widknieniem srodmigzszowym).
(109) Inoue i wsp. w swej pracy opisali wystepowanie istotniej, dodatniej zaleznosci miedzy
BNP i ciSnieniem skurczowym w tetnicy ptucnej (SPAP), zmierzonym przy uzyciu
echokardiografii, wykorzystujgc standardowg metode opartg na ocenie predkosci fali
zwrotnej tréjdzielnej (TVIV) i cisnienia w prawym przedsionku (RAP). Grupe badang
stanowito 32 pacjentow z POChP, bedacych w roznych stadiach ciezkosci choroby
wg GOLD (1 - 4), u ktérych nie stwierdzono objawow klinicznych nadcisnienia ptucnego.
U 15,6% badanych zaobserwowano natomiast echokardiograficzne cechy nadcisnienia
ptucnego (sPAP > 35 mmHg). Nie stwierdzono korelacji miedzy BNP, a parametrami
wentylacyjnymi, PO2 i PCO2. Wysunieto wniosek, ze BNP moze by¢ uzytecznym markerem
bezobjawowego nadcisnienia ptucnego u pacjentéw z POChP. (110) W badaniu Stolz i wsp.
stezenie BNP nie roznito sie znaczaco miedzy grupami pacjentéw z zaostrzeniem POChP
(FEV1 % w.n. 41 + 17) bez i z nadcisnieniem ptucnym, ktére zdefiniowano jako RVSP > 35
mmHg w standardowej ocenie echokardiograficznej. Stwierdzono natomiast istotnie wyzsze
wartosci BNP u tych chorych w trakcie zaostrzenia, w poréwnaniu z okresem zdrowienia.
Badacze wysuneli hipoteze, ze wyjasnieniem tego zjawiska moze byé skurcz tetniczek
ptucnych w mechanizmie niedotlenienia i w ten sposéb wywotanie wzrostu cisnienia
ptucnego i wtérnie zwigkszenie obcigzenia serca. (111) Nalezy zwroci¢ uwage, ze w badaniu
tym brali udziat pacjenci gtownie w 2 i 3 stopniu ciezkosci POChP wg GOLD. Istotng,
dodatnig korelacje stwierdzono miedzy NT-proBNP, a RVSP w niedawno opublikowanym
badaniu Chi i wsp., w ktorym oceniono pacjentow z POChP w stopniu (2 - 4) wg GOLD.
65,6% stanowili pacjenci z co najmniej ciezkim stopniem choroby. Zalezno$é¢ tg

zaobserwowano w calej badanej grupie. (112)

W badaniu wlkasnym nie zaobserwowano istotnych réznic w stezeniu NT-proBNP

miedzy podgrupami wyodrebnionymi wedtug okreslonych wartosci RVSP i PV-AccT w catej
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ocenianej populacji. RoOznice takg w odniesieniu do RVSP stwierdzono natomiast
w podgrupie pacjentdw z co najmniej ciezkim stopniem POChP wg GOLD (3 + 4). Wyzsze
stezenie NT-proBNP wystepowato u oséb z wyzszym cisnieniem RVSP, wskazujgcym
na obecno$¢ nadcisnienia ptucnego (> 36 mmHg). Brak roznic w stezeniu NT-proBNP
miedzy podgrupami badanych wyréznionymi wg czasu akceleracji, moze by¢ zwigzany
z mniejszg doktadnoscig tego parametru echokardiograficznego, w odniesieniu

do prognozowania na jego podstawie wartosci cisnienia ptucnego.

Zmierzone stezenie NT-proBNP w osoczu krwi nie roznito sie miedzy podgrupami
pacjentéw wyodrebnionymi wedtug ré6znych parametrow czynnosciowych, stopnia ciezkosci
POChP wg GOLD oraz rokowania wg skali BODE, w catej grupie badanej, jak i w podgrupie

ze stopniem GOLD (3 + 4).

Na podstawie uzyskanych wynikbw przeprowadzonych analiz oceniajgcych
wystepowanie roznic stezen NT-proBNP miedzy badanymi, podzielonymi wg rdznych
parametrow i kryteriow mozna sadzi¢, ze klinicznie wazny zwigzek istnieje tylko miedzy
NT-proBNP, a RVSP u pacjentéw z ciezkim i bardzo ciezkim stopniem POChP wg GOLD.
Oznacza to istotny wplyw RVSP na wartos¢ NT-proBNP w tej grupie pacjentow,
niezaburzony w znaczacy sposéb przez oddziatywanie innych, ocenianych w tym badaniu

parametrow.

Stwierdzenie istotnej korelacji stezenia NT-proBNP z cisnieniem RVSP wylgcznie
W grupie 0s6b z co najmniej ciezkim stopniem zaawansowania POChP wg GOLD, jeszcze
bardziej wskazuje na Scisty zwigzek tych dwéch parametréw, whasnie w wyzszym stopniu
ciezkosci choroby obturacyjnej. Relacja taka oznacza wzrost stezenia N- koncowego

fragmentu propeptydu B w sytuacji wystepowania zwiekszonego cisnienia ptucnego.

Zaleznos¢ ta umozliwita wyznaczenie punktu odciecia dla wartosci NT-proBNP
Zz wysokg czutoscig (90,9%), jednak z umiarkowang swoistoscig (58,8%). Wyniost on
31,1 pg/ml. Wartos¢ ta pozwala odrézni¢ chorych z niskim od umiarkowanego i wysokiego

prawdopodobienstwa rozpoznania nadcisnienia ptucnego, odnoszonego do wartosci RVSP,

78



dysponujgc wytgcznie pomiarem NT-proBNP w grupie GOLD (3 + 4). Postugiwanie sie tg
wartoscig umozliwitoby wyréznienie grupy chorych na POChP o prawdopodobnie
podwyzszonym cisnieniu ptucnym. SzczegOlnie te osoby powinny by¢ poddane dalszej,
szczegoOtowej diagnostyce. Leuchte i wsp. w swym badaniu okreslili punkt odciecia dla BNP
na poziomie 33 pg/ml. Wartos¢ ta z 87% czutoscig i 81% swoistoscig wyrdzniata pacjentow
z nadcisnieniem ptucnym, zdefiniowanym na podstawie mPAP wynoszgcym > 35 mmHg,
zmierzonym podczas cewnikowania prawostronnego serca. Kryterium to spetnito 26,7%
pacjentdw. Grupe badang tworzyli pacjenci z r6znymi chorobami uktadu oddechowego,
zarObwno obturacyjnymi, jak i restrykcyjnymi. Badani z rozpoznaniem POChP stanowili
zaledwie 25,6% calej grupy, z ktérych 8,9% miato stwierdzone istotne nadcisnienie ptucne.

(98)

W zwigzku ze stosunkowo matg liczebnosciag badanych w pracy wiasnej, wartosc
wyznaczonego optymalnego punktu odciecia dla NT-proBNP moze w pewnym stopniu réznié¢
sie od tej, ktérg mozna by wyznaczy¢ oceniajac wiekszg grupe chorych z POChP,
spetiajgcych zalozone kryteria. Wartos¢ ta moze wydawac¢ sie stosunkowo niska,
szczegoblnie w porownaniu z wynikiem uzyskanym przez zespot Leuchte, majgc na uwadze
fizjologicznie wyzsze wartosci NT-proBNP niz BNP. Ze wzgledu jednak na inny schemat
badania, bardziej zréznicowang grupe uczestnikOw oraz zastosowang wyzszg niz 25 mmHg
wartos¢ diagnostyczng mPAP dla rozpoznania nadci$nienia ptucnego, porownanie takie
nalezy interpretowac z ostroznoscig. Z pewnoscig jednak konieczne jest przeprowadzenie
badan w szerszej populacji, w celu potwierdzenia lub skorygowania wartosci progowej
dla NT-proBNP.

Stwierdzenie istotnej ujemnej korelacji stezenia NT-proBNP z pojemnoscig dyfuzyjng
CO, majgc na uwadze scisty zwigzek NT-proBNP z RVSP w ciezszych stopniach POChP,
sugeruje wystepowanie wyzszego cisnienia ptucnego w grupie pacjentdw z uposledzong
dyfuzjg. Ma to swoje uzasadnienie w patofizjologii POChP i wtérnego do niego nadcisnienia
ptucnego. W wyniku niszczenia struktur migzszu plucnego w przebiegu przewlekiego

procesu zapalnego, dochodzi stopniowo do zaburzeh architektury tkanki plucnej,

79



zmniejszenia liczby pecherzykéw ptucnych, a co za tym idzie do zmniejszenia powierzchni
wymiany gazowej. Konsekwencjg tego mechanizmu jest rowniez uszkodzenie plucnego
uktadu krgzenia. Prowadzi to do zwiekszenia oporu naczyniowego i wzrostu cisnienia w tym
krgzeniu. (31) Dodatkowo pewne obszary pluc podlegajg gorszej wentylacji. W zwigzku
z tym dochodzi w tych miejscach do odruchowych mechanizmoéw zapobiegajagcych perfuzji
nieefektywnie wentylowanych obszaréw ptuc, jeszcze bardziej zwiekszajgc opdr naczyniowy.
(48) W efekcie obserwujemy zmniejszenie zdolnosci dyfuzyjnej tlenu, co w poczgtkowym
okresie ujawnia sie w postaci obnizonego DLCO, przy zachowanej jeszcze wydolnosci
oddechowej oraz stopniowy wzrost cisnienia ptucnego. Jednakze juz na tym etapie mogag
wystepowac okresowe, krotkotrwate epizody hipoksji (podczas wysitku, snu), stymulujgce
komorki $rédbtonka do wydzielania cytokin, prowadzacych do przebudowy $ciany naczyn
ptucnych. (113) Obnizenie DLCO jest czutym markerem nieprawidtowosci na poziomie
bariery pecherzykowo-wtosniczkowej i zwykle wyprzedza kliniczne efekty tego zjawiska, pod
postacig przewlekiej niewydolnosci oddechowej. Réwnoczesna ocena DLCO i NT-proBNP
moze wiec zwiekszyé szanse na prawidtowe wytypowanie pacjentéw zagrozonych rozwojem

nadcisnienia ptucnego.

Uzyskane w badaniu wyniki nie umozliwiajg potwierdzenia hipotezy o znaczeniu

rokowniczym NT-proBNP. Swiadczg o tym szczegdlnie:

— brak istotnych réznic stezenia NT-proBNP miedzy podgrupami wyréznionymi
wg stopnia ciezkosci GOLD (2 vs 3 + 4), przy stwierdzonym istotnie gorszym
rokowaniu grupy o bardziej zaawansowanej chorobie wg tego kryterium

- brak réznic stezenia NT-proBNP miedzy poszczegdlnymi kategoriami BODE w calej
grupie badanej, jak i w podgrupie z GOLD (3 + 4)

— brak istotnych korelacji NT-proBNP z BODE
W badaniu tym w celu oceny znaczenia rokowniczego NT-proBNP postuzono sie

uznang, prognostyczng skalg BODE. Przeanalizowano wzajemne relacje NT-proBNP
z wartosciami punktowymi w tej skali. Zastosowano tu wiec metode posrednig oceny
prognostycznej, bazujgc na innym parametrze okreslajagcym rokowanie. Wysuniete na tej
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podstawie wnioski trzeba interpretowa¢ wiec z ostroznoscig. Najbardziej wiarygodna bytaby
dlugoterminowa obserwacja pacjentow. Takg metode zastosowata Stolz i wsp., badajgc 208
pacjentéw z zaostrzeniem POChP. Poddajgc tych pacjentow 2- letniej obserwaciji, oceniono
znaczenie rokownicze BNP. Nie stwierdzono jednak, aby parametr ten przewidywat
smiertelnos¢, zarowno krétko, jak i diugoterminowg. (111) We wspomnianym juz badaniu
Leuchte i wsp., oceniajgcym dos$¢ heterogenng grupe pacjentow, stwierdzono znaczgco
wyzsze wartosci stezenia BNP i wyzsze cisnienie plucne z istotnie uposledzong funkcjg
prawej komory u 0soOb, ktére zmarly w trakcie obserwacji, w poréwnaniu z pozostatymi
pacjentami, w catej badanej populacji. Potwierdzito sie to réwniez w wyréznionej podgrupie
pacjentbw z POChP. Na tej podstawie wysunieto wiec wniosek, ze BNP moze by¢
uzytecznym markerem prognostycznym w grupie pacjentéw z chorobami ptuc. (98) Nie
odnaleziono badania okreslajgcego znaczenie prognostyczne NT-proBNP na podstawie
oceny przezycia, wylgcznie w grupie pacjentow z POChP. W zwigzku z tym, aby wysungé
jednoznaczne i wiasciwe wnioski odnosnie roli rokowniczej NT-proBNP, konieczne jest

przeprowadzenie takiego badania.

5.3.4 Analiza RVSP
Zakres cisnien RVSP w badanej grupie miescit sie w zakresie od 15 do 85,2 mmHg.
Nie stwierdzono istotnych réznic w wartosciach RVSP w podgrupach wiekowych, miedzy

mezczyznami i kobietami oraz miedzy osobami z otytoscig i bez niej.

Istotnie wyzsze wartosci RVSP zaobserwowane w grupie badanych z ciezkiego
stopnia obnizong pojemnoscig dyfuzyjng CO potwierdzajg rozwazania, dokonane wczesnigj
na temat NT-proBNP. Przemawia za tym rowniez stwierdzona istotna zalezno$¢ miedzy
RVSP i DLCO. To wfasnie u pacjentéw z niskimi wartosciami DLCO mozna spodziewac sie
zwiekszonego cisnienia ptucnego, poczatkowo wystepujgcego zapewne tylko podczas
wysitku, a nastepnie ulegajgcego stopniowemu utrwaleniu, nasileniu i obecnego réwniez
w spoczynku. Taki zwigzek z wysitkiem zaobserwowano w aktualnym badaniu. Wyzsze
wartosci RVSP stwierdzono bowiem u badanych, u ktérych podczas testu 6- minutowego
chodu wystgpit wyzszy wzrost tetna i skurczowego cisnienia tetniczego. Wydaje sie wiec, ze
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u oséb w ten sposob reagujgce na wysitek, czesciej mozemy spodziewacé sie obecnosci
nadcisnienia ptucnego, prawdopodobnie nie zawsze uchwytnego réwniez w spoczynku.
Potwierdzeniem tego w aktualnym badaniu moze by¢ takze tendencja, na pograniczu
istotnosci statystycznej, do wystepowania krotszego dystansu w tescie chodu u 0so6b
z wyzszym RVSP. Koresponduje to z wynikiem uzyskanym przez Leuchte w calej grupie
badanej 176 pacjentdw z r6znymi chorobami uktadu oddechowego, w tym m.in z POChP.
(98) Kessler i wsp. badajgc 131 pacjentow z POChP w stabilnym okresie choroby zauwazyli,
ze osoby, u ktorych na poczatku obserwaciji zarejestrowano podwyzszone cisnienie ptucne
podczas wysitku (PAP = 30 mmHg), w czasie cewnikowania prawostronnego serca, miaty
wiekszg sklonnosé¢ do rozwoju nadcisnienia ptucnego spoczynkowego. (107) Temat ten

wymaga dalszych badanh i analizy szerszej populacji.

W obecnym badaniu zauwazono, ze badani 0 najgorszym rokowaniu ocenionym
wg skali BODE, charakteryzowali sie wyzszym cisnieniem RVSP. Mozna by wiec posrednio
przypuszcza¢ o rokowniczym znaczeniu tego parametru hemodynamicznego. Brak jednak
przewidywalnej jego zmiennosci wzgledem punktacji w tej skali, $wiadczy prawdopodobnie
0 bardziej ztozonej zaleznosci i postugiwanie sie samym RVSP, moze nie by¢ wystarczajgce
w ocenie prognostycznej. Mozliwe jednak, Zze potgczenie skali BODE z RVSP, jako
wskaznikiem nadcisnienia plucnego, mogtoby poprawi¢ ocene rokowania pacjentéw

z POChP.

5.3.5 Analiza wieloczynnikowa zalezno$ci NT-proBNP i innych badanych

parametrow z RVSP

W pracy przeanalizowano zalezno$¢ miedzy stezeniem NT-proBNP i wartosciami
ocenianych parametrow czynnosciowych, a RVSP. Zalozeniem analizy byto poszukiwanie
dodatkowych czynnikow, ktére w potgczeniu z NT-proBNP mogtyby pomoc przewidzieé
warto$¢ cisnienia RVSP, u pacjentéw z co najmniej umiarkowanym stopniem ciezkosci
POChP wg GOLD. W ten spos6b mozna by wyrdzni¢ pacjentéw, u ktorych przypuszczalnie
wystepuje podwyzszone cisnienie ptucne. W dostepnej literaturze nie znaleziono pracy, ktora

tak kompleksowo analizowataby ten problem. Potwierdzenie hipotezy badawczej powinno
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zwroOci¢ uwage na potencjalng uzytecznosc stezenia NT-proBNP jako markera nadcisnienia
ptucnego u chorych w réznym stopniu zaawansowania POChP. Mogtoby to rozszerzy¢ jego
zastosowanie réwniez poza grupe pacjentow z ciezkg i bardzo ciezkg postacia POChP,

tym bardziej, ze test ten jest prosty do wykonania i nieinwazyjny.

Temat oceny wieloczynnikowej chorych na POChP w kontekscie nadcisnienia
ptucnego, z zastosowaniem jednak innych parametrow podjeli Bishop i wsp. W swej pracy
autorzy ocenili tgczng zaleznos¢ parametréow gazometrii krwi tetniczej i objetosci
wentylacyjnych ptuc z cisnieniem plucnym. W przeprowadzonej analizie okreslono, ze
badane parametry korelowaty z wartoscig cisnienia ptucnego, wyjasniajgc w niespetna 50%
jego zmiennosc. (114)

W badaniu wlasnym istotne korelacje z RVSP wystgpity w potgczeniu stezenia
NT-proBNP z wartosciami zmiany saturacji podczas testu 6 minutowego chodu. Potgczenie
tych parametrow wyjasniato 47,6% zmiennosci RVSP. Biorgc pod uwage jedynie zakres
wartosci ujemnych zmiany saturacji, tzn. wylgcznie jej spadki w trakcie 6-MWT i wzrost

stezenia NT-proBNP, odsetek ten wynidst 54,9%.

Istotng zalezno$¢ stwierdzono rowniez w odniesieniu do parametru rozdecia piuc
wyrazonego za pomocg RV/TLC% wraz z NT-proBNP. Takie polgczenie wyjasnito jednak

zmiennosci RVSP tylko w okoto 43,3%.

Najlepiej zmiennos¢ RVSP potrafito przewidzie¢ potgczenie NT-proBNP i wartosci PCO2
z gazometrii tetniczej, w grupie pacjentéw z punktacjg w skali BODE = 7, bo az w 87,4%.
Jest to polagczenie tak na prawde kilku czynnikow, gdyz juz sama skala BODE zawiera
w sobie ocene 4 parametrow. Prawdopodobnie tym mozna wyjasni¢ tak wysoki,
w poréwnaniu z poprzednimi modelami, stopieh dopasowania wartosci RVSP. Dzieki temu
w bardziej wiarygodny i doktadny spos6b mozna wyrézni¢ chorych z potencjalnie wysokim
cisnieniem ptucnym. Potwierdza sie réwniez fakt wptywu kwasicy, wyrazonej tutaj posrednio
jako podwyzszone PCO2, na wysokos¢ cisnienia ptucnego. Warto rowniez zauwazy¢, ze

brane pod uwage parametry okreslajg zmienno$¢ cisnienia ptucnego w grupie pacjentéw
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Z najgorszym rokowaniem okreslonym wg skali BODE.

Nie do konca jasna pozostaje jednak zaobserwowana tendencja do wystepowania
zwiekszonego cisnienia RVSP u czesci 0so6b z wyzszg preznoscig dwutlenku wegla przy
stosunkowo niskich wartosciach NT-proBNP. By¢ moze wyjasnieniem tego zjawiska jest
szybsza zmienno$¢ PCO2 w poréwnaniu do stezenia NT-proBNP lub nastapit jeszcze wplyw

innego czynnika, ktérego nie udato sie ustali¢. Problem ten wymaga wyjasnienia.

Uzyskane wyniki wskazujg na koniecznos¢ i przydatnos¢ oceny parametrow
wysitkowych i wydolnosci oddechowej, oraz cech rozdecia ptuc i kalkulacji punktacji w skali
BODE w potgczeniu z NT-proBNP, w diagnhostyce nadcisnienia ptucnego wsréd pacjentow
z co najmniej umiarkowanym stopniem ciezkosci POChP wg GOLD. Nalezy sie jednak liczy¢

z faktem, ze parametry te nie w petni opisujg wartosci cisnienia ptucnego.
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5.4 Podsumowanie

Na podstawie prezentowanych wynikbw oraz ograniczonych danych literaturowych
mozna wnioskowaé, ze stezenie NT-proBNP dobrze odzwierciedla zmiany cishienia
ptucnego, wyrazonego za pomocg parametru RVSP, w grupie chorych na POChP
Z co najmniej ciezkim stopniem zaawansowania tej choroby wg GOLD. Dotyczy to gtdwnie
pacjentdw bez towarzyszgcych istotnych patologii lewokomorowych serca, wpltywajgcych
przede wszystkim na kurczliwos¢ miesnia, utrwalonych zaburzen rytmu serca i uposledzonej
funkcji nerek. U tych oséb NT-proBNP moze by¢ brany pod uwage we wstepnej ocenie
obecnosci nadcisnienia ptucnego. Zastosowanie okreslonej, wyznaczonej wartosci tego
parametru (31,1 pg/ml) moze precyzyjniej wyrézni¢ chorych, u ktérych w wiekszym stopniu
mozemy spodziewaC sie podwyzszonego cisnienia ptucnego. Ze wzgledu jednak na
stosunkowo matg grupe badang, konieczne jest przeprowadzenie dodatkowych badan, z
wiekszg liczbg uczestnikow, w celu potwierdzenia lub zweryfikowania wartosci odciecia NT-
proBNP, wskazujgcej rézne przedzialy prawdopodobienstwa rozpoznania nadcisnienia

ptucnego wg RVSP.

Z danych uzyskanych w badaniu wynika réwniez fakt, ze szczegdétowa ocena
czynnosciowa pacjentébw z POChP z co najmniej umiarkowanym stopniem ciezkosci wg
GOLD, szczegdlnie w potgczeniu z pomiarem NT-proBNP, moze wyrdzni¢ chorych, u ktérych
nalezy spodziewac sie podwyzszonego cisnienia ptucnego.

W badaniu nie potwierdzono znaczenia rokowniczego NT-proBNP i RVSP. Mozliwe
jednak, ze réwnoczesna ocena cisnienia ptucnego wyrazonego wilasnie za pomocg RVSP
z wieloczynnikowg skalg BODE, moze poprawi¢ warto$¢ rokowniczg tego parametru

hemodynamicznego. W celu wyjasnienia tego zagadnienia konieczne sg dalsze badania.

Uzyskane wyniki pozwalajg wiec na wysuniecie bardzo istotnych klinicznie wnioskéw,

dotyczacych diagnostyki nadcisnienia ptucnego u pacjentéw z POChP.
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6 Whnioski

A.

Wyniki badania wskazujg, ze NT-proBNP moze by¢ Kklinicznie uzytecznym
markerem przesiewowym obecnosci nadcisnienia ptucnego u chorych z ciezkim
i bardzo ciezkim stopniem POChP, bez towarzyszacych istotnych patologii
lewokomorowych serca, zaburzen jego rytmu i niewydolnosci nerek.

Wskazana jest szeroka ocena czynnosciowa pacjentow z POChP, szczegoélnie w
potgczeniu z pomiarem stezenia NT-proBNP, umozliwiajgca wyrdznienie chorych,
u ktérych mozna spodziewac sie obecnosci nadcisnienia ptucnego.

Postugiwanie sie wylgcznie wartosciami RVSP jest niewystarczajgce do oceny
rokowania pacjentbw z POChP. Nie ma podstaw do stwierdzenia znaczenia
prognostycznego NT-proBNP w tej grupie pacjentow.

Nalezy przeprowadzi¢ badania w wiekszej grupie pacjentow, w celu potwierdzenia
lub zweryfikowania wartosci odciecia dla stezenia NT-proBNP, ktéra korelowataby
Z graniczng wartoscia RVSP, oddzielajgcg przedzialy prawdopodobienstwa

rozpoznania nadcisnienia ptucnego u chorych na POChP.
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7 Streszczenie

POChP jest wynikiem przewleklego stanu zapalnego i charakteryzuje sie
niecatkowicie odwracalng obturacjg drog oddechowych. Czesto wspoétistnieje z innymi
patologiami, ktore mogg pogarszac jej przebieg i wptywa¢ na terapie. Jedng z nich jest
nadcisnienie ptucne, ktore wystepuje zwykle w tagodnym lub umiarkowanym nasileniu.
Istotne byloby dysponowanie prostym i tatwo dostepnym testem, ktéry wskazywatby
pacjentow z POChP o0 podwyzszonym cisnieniu ptucnym, wymagajgcych dalszej
szczegoOtowej diagnostyki. Role te mogtby potencjalnie spetnia¢ NT-proBNP. Stosunkowo
mato jest jednak doniesien dotyczacych jego znaczenia w ocenie tej patologii w POChP,

szczegOlnie w populacji polskiej.

Cel: Podstawowym celem badania byla ocena przydatnosci oznaczania
NT-proBNP jako markera nadcisnienia ptucnego u chorych na POChP. Dodatkowo zatozono
zbadanie parametréw zaawansowania POChP i sprawdzenie ich zaleznosci z NT-proBNP
I RVSP, a takze okreslenie czy wartosci NT-proBNP i RVSP mogga mie¢ znaczenie

rokownicze, w odniesieniu do poszczegolnych zakreséw punktacji w skali BODE.

Materiat i metody: Do badania wigczono 40 os6b z POChP w stopniu umiarkowanym
do bardzo ciezkiego wg wytycznych GOLD 2007. Kryteriami wykluczenia byly przede
wszystkim istotne patologie lewokomorowe serca, zaburzenia jego rytmu i niewydolnosc
nerek, a takze zle kontrolowane i ciezkie nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, znaczna otytosc.
U kazdego pacjenta wykonano badanie  echokardiograficzne,  spirometrie,
bodypletyzmografie, dyfuzje CO, test 6- minutowego chodu (6-MWT), gazometrie krwi

tetniczej, EKG. Dokonano pomiaru stezenia NT-proBNP. Obliczono punktacje w skali BODE.

Wyniki: Grupa badana skfadata sie z 30 mezczyzn i 10 kobiet. Sredni wiek wynidst 62,4 + 8,3
lata. Srednie stezenie NT-proBNP wyniosto 102,5 + 117,8 pg/ml, a ci$nienie skurczowe
prawokomorowe (RVSP) 33,3 + 13,2 mmHg. Nie stwierdzono istotnych réznic stezen NT-
proBNP miedzy podgrupami wyodrebnionymi wg RVSP i PV-AccT w catej badanej populaciji.

Stwierdzono istotnie wyzsze stezenie NT-proBNP w podgrupie pacjentow z RVSP > 36
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mmHg w grupie ze stopniem GOLD (3 + 4) (p= 0,045), w ktérej zaobserwowano réwniez
dodatnig korelacje NT-proBNP z RVSP (r= 0,434; p= 0,021). Nie stwierdzono takiej
zaleznosci w calej badanej populacji. Wyznaczono wartos¢ graniczng stezenia NT-proBNP
(31,1 pg/ml), oddzielajgcg przedziaty prawdopodobienstwa rozpoznania nadcisnienia
ptucnego na podstawie RVSP (< vs > 36 mmHg), dla grupy z co najmniej ciezkg postacig
POChP wg GOLD. W catej badanej populacji stwierdzono istotng, ujemng korelacje stezenia
NT-proBNP z DLCO (r=-0,374, p= 0,0208). Istotnie wyzsze wartosci RVSP zaobserwowano
w podgrupie badanych z DLCO < 40 % w.n. (p= 0,036) oraz w podgrupie 0s6b o0 najgorszym
rokowaniu wg skali BODE, tzn. 7-10 (p< 0,05). Stwierdzono istotng, dodatnig korelacje RVSP
z wartosciami A HR podczas 6-MWT (r= 0,363; p= 0,035). Dodatnig korelacje
zaobserwowano rowniez miedzy RVSP, a wzrostem cisnienia skurczowego (A SBP = 0) w
tym tescie (r= 0,447; p= 0,017). W analizie wieloczynnikowej w catej grupie badanej,
stwierdzono zalezno$¢ miedzy niektorymi parametrami oceny zaawansowania POChP (A

S02, RVITLC, PCO2, BODE = 7) w potaczeniu z NT-proBNP, a wartosciami RVSP.

Whioski: Wyniki badania wskazujg, ze NT-proBNP moze byc¢ klinicznie uzytecznym
markerem przesiewowym obecnosci nadcisnienia ptucnego u chorych z ciezkim i bardzo
ciezkim stopniem POChP bez towarzyszacych, istotnych patologii lewokomorowych serca,
zaburzen jego rytmu i niewydolnosci nerek. Wskazana jest szeroka ocena czynnosciowa
pacjentbow z POChP, szczegdlnie w polgczeniu z pomiarem stezenia NT-proBNP,
umozliwiajgca wyréznienie chorych, u ktérych mozna spodziewa¢ sie obecnosci nadcisnienia
ptucnego. Postugiwanie sie wylgcznie wartosciami RVSP jest niewystarczajgce do oceny
rokowania pacjentow z POChP. Nie ma podstaw do stwierdzenia znaczenia
prognostycznego NT-proBNP w tej grupie pacjentéw. Nalezy przeprowadzi¢ badania
w wiekszej grupie pacjentow, w celu potwierdzenia lub zweryfikowania wartosci odciecia
dla stezenia NT-proBNP, ktéra korelowataby z graniczng wartosciag RVSP, oddzielajgca

przedziaty prawdopodobienstwa rozpoznania nadcisnienia ptucnego u chorych na POChP.
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8 Summary

COPD results from a chronic inflammation and is characterized by not fully reversible
airflow limitation. It coexists frequently with other pathologies which may aggravate its course
and influence on the therapy. Pulmonary hypertension (PH) in mild to moderate stage is one
of them. It would be important to have a simple and available test to determine COPD
patients with increased pulmonary pressure. NT-proBNP possibly meets these criteria. There
were only few studies concerning the role of NT-proBNP in assessing of PH in COPD

patients and not any in a polish population.

Aim: The main goal of the study was to evaluate the usefulness of NT-proBNP concentration

as a marker of PH in patients with COPD.

In addition it was intended to examine parameters of COPD severity and to test their
correlations with NT-proBNP and RVSP as well as to estimate prognostic value of

NT-proBNP and RVSP in relation to BODE score.

Material and methods: The study included 40 patients with moderate to very severe stage
of COPD according to the 2007 GOLD guidelines. The patients with evident and significant
left-sided heart pathologies, arrhythmias and renal failure as well as severe and uncontrolled
systemic hypertension, diabetes, significant obesity were excluded. Every subject underwent
echocardiography, PFT (spirometry, body plethysmography, CO diffusing capacity),
6- minute walk test (6-MWT), arterial blood gases and ECG. NT-proBNP concentration was

measured and BODE score was calculated.

Results: The study group consisted of 30 men and 10 women. The mean age was 62,4 + 8,3
years. The mean concentration of NT-proBNP was 102,5 + 117,8 pg/ml and right ventricular
systolic pressure (RVSP) 33,3 + 13,2 mmHg. There were no significant differences
in NT-proBNP concentration between subgroups distinguished based on RVSP and PV-AccT
in the whole study population. The higher concentration of NT-proBNP was found
in the subgroup of patients with RVSP > 36 mmHg and GOLD (3 + 4) (p= 0,045). There was

also a significant positive correlation between NT-proBNP and RVSP (r= 0,434; p= 0,021) in
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GOLD (3 + 4). There was not such a relation in the entire population. The cut-off value
of NT-proBNP was determined (31,1 pg/ml), separating the ranges of probability of PH
presence based on RVSP (< vs > 36 mmHg), for patients with GOLD (3 + 4). There was
a significant, negative correlation between NT-proBNP and DLCO in the whole study group
(r= -0,374, p= 0,0208). Significantly higher values of RVSP was observed in patients
with DLCO < 40 % pred. (p= 0,036) and in the subjects with the worst prognosis according to
BODE score (7-10) (p< 0,05). There were also significant, positive correlations between
RVSP and A HR in 6-MWT (r= 0,363; p= 0,035) as well as between RVSP and an increase
in SBP (A SBP = 0) in this test (r= 0,447; p= 0,017). There was found in multivariate analysis
of the study group that certain parameters of COPD severity (A SO2, RV/TLC, PCO2, BODE

2 7) in combination with NT-proBNP correlated with RVSP.

Conclusions: The results of the study indicate that NT-proBNP can be a clinically useful
screening tool for PH in patients with at least severe stage of COPD based on GOLD
guidelines without any significant left heart pathologies, arrhythmias and renal failure. It is
advisable to perform a broad functional assessment of patients with COPD especially
in combination with NT-proBNP which can distinguish patients with PH. The use of RVSP
alone is an insufficient prognostic factor. There are not any proves of prognostic role of
NT-proBNP in COPD patients. There is a need to conduct the studies with higher number of
participants to confirm or verify the cut-off value of NT-proBNP which could correlate with

RVSP borderline value distinguishing the ranges of probability of PH presence.
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